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1.1.- FUENTES ARTIFICIALES DE RADIACIÓN LUMINOSA SOBRE EL FONDO OCULAR 
 
1.1.1.- ANTECEDENTES HISTÓRICOS 
 
La especie humana, por un simple mecanismo de conservación, ha evitado desde siempre la 
exposición a fuentes luminosas intensas. Podemos mencionar a Sócrates (469-399 a. C) quien 
predijo los efectos perjudiciales de la luz solar sobre los ojos, recomendando no mirar directamente al 
sol durante los eclipses solares (L’ESPERANCE, 1989a). La primera demostración de esta 
anticipación la hizo Teophilus Bonetus,  en el siglo XVII, que describió por primera vez un escotoma 
producido por la quemadura debida a una exposición solar (L’ESPERANCE, 1989a). 
 
Estas observaciones fueron objeto de los primeros estudios experimentales en el siglo XIX, 
cuando Czerny y Deutschmann, en 1867 y 1882 respectivamente, observaron las quemaduras 
retinianas en conejos con sus pupilas previamente dilatadas, expuestos a la luz solar. Ya en el siglo 
XX, concretamente en 1943, Eccles y Finn calcularon en un minuto, el tiempo mínimo de exposición 
solar directa necesario para producir una quemadura ocular (CAMPBELL, 1963). 
Es necesario mencionar especialmente los trabajos del español Morón-Salas (1945-46), 
quien fue pionero en la ejecución de fotocoagulaciones experimentales con luz solar en conejos y en 
humanos entre 1945 y 1946. Morón-Salas trataba terapeúticamente los desprendimientos de retina 
de sus pacientes, enfocando la luz solar con una lupa en sus fondos oculares, y posteriormente 
observaba los efectos provocados por esta fotocoagulación mediante un oftalmoscopio (MORÓN-
SALAS, 1950). Los trabajos de Meyer-Schwicherath (CAMPBELL, 1963) se hicieron por las mismas 
fechas y con metodología similar. 
 
Teniendo en cuenta que la energía que va asociada a una onda depende de su longitud, y la 
energía absorbida o transmitida por una superficie depende de las características propias de la 
misma, resulta necesario conocer al máximo las características de absorción y transmisión de las 
diferentes estructuras oculares (córnea, cristalino, humor vítreo y acuoso...) dependiendo de la 
longitud de onda emisora (SMITH, 1968; SOLON, 1961) para poder inferir el efecto. Por ello, a finales 
del siglo XIX y durante todo el siglo XX, la mayoría de los trabajos se centraron en estos aspectos. 
 
Desgraciadamente, tras la explosión atómica de Hiroshima y Nagasaki, el postulado de 
Verhoeff y Bell en 1916 (VERHOEFF, 1916), según el cual la iluminación artificial podía resultar 
peligrosa por la radiación térmica que se originaba en la retina, resultó confirmada (GUERRY III 
1956, 1958, 1960), Fueron Buettner y Rose (HAM 1958), los primeros en resaltar la vulnerabilidad del 
ojo expuesto en las explosiones nucleares. Este hecho desencadenó numerosos estudios clínicos en 
personas afectadas por dichas explosiones y fue la base para la realización de estudios 
experimentales con simulaciones en animales. En este sentido, son de destacar los trabajos de 
Tesis Mª de las Viñas Andrés  Página 1 de 176 
 
Byrnes (BYRNES, 1956), quien expuso conejos a explosiones simuladas con una lámpara de 
carbono. Con este trabajo demostró que el calor de la explosión, era capaz de producir lesiones 
retinianas similares a las obtenidas por una exposición directa a la radiación solar. Sin embargo, su 
utilización terapéutica no era posible ya que la vida media de la lámpara de carbono era muy corta y 
el control de la emisión muy dificultoso (CAMPBELL, 1963; ROSE, 1966).  
 
A partir de este momento, el objetivo de los trabajos se amplió al estudio de las relaciones 
entre la dosis de radiación y el tamaño de la lesión retiniana (GUERRY, 1956) y la evolución de la 
lesión retiniana con el transcurso del tiempo (CAMPBELL, 1963; GUERRY, 1956; HAM. 1958; 
KISSEN 1961). 
 
Otra línea de trabajo que se desarrolló de forma paralela, comenzó a partir de los años 50, 
cuando se establecieron los principios del oscilador MASER (Microwave Amplification by Stimulated 
Emission of Radiation), cuyos conocimientos fueron aprovechados por Maiman en 1960 
(L’ESPERANCE, 1968) para desarrollar el máser óptico o láser, utilizando en un primer momento 
como fuente de radiación, un cristal de rubí. El desarrollo de esta tecnología permitió, por primera 
vez, crear un rayo con una gran cromaticidad y coherencia; es decir, se podía enfocar de un modo 
muy preciso y se conseguía una alta densidad de energía por fotón liberado, todo ello dentro de la 
región visible del espectro de radiación (CAMPBELL, 1963; ZARET, 1961), acuñándose el término de 
LÁSER (Light Amplification  by Stimulated Emission of Radiation). 
 
La conjunción de estas características técnicas con los avances en el conocimiento de la 
absorción y transmisión de la energía por las diferentes estructuras oculares, hacen del láser un 
instrumento de una gran utilidad oftalmológica por su uso potencial como fotocoagulador, 
demostrable por los posteriores y numerosos trabajos experimentales y clínicos que se realizaron en 
esta área. 
 
A partir de este momento, la investigación se desarrolló en dos sentidos diferentes: Por una 
parte, en la ingeniería física para el desarrollo de aparatos de nuevas fuentes de radiación, más 
eficaces, rentables y versátiles, y por otra; en la medicina y biología para el estudio histopatológico 
de la lesión generada en el fondo ocular como resultado de la absorción de la energía asociada a la 
radiación y su aplicación terapéutica. 
 
Los resultados de los avances tecnológicos proporcionan una gran variedad de láseres, 
comenzando por los láseres de iones gaseosos, como argón y kriptón. Los numerosos estudios 
realizados con estos primeros prototipos, aún en uso, permitieron seleccionar parcialmente la 
longitud de onda más adecuada, dependiendo del objetivo clínico que se precisara (L’ESPERANCE, 
1968). La absorción de energía del azul-verde emitida por el láser de argón resultaba 
específicamente absorbida por la hemoglobina (GEERAETS, 1962) y provocaba una coagulación 
intravascular, lo que constituía una estrategia muy eficaz para el tratamiento de las enfermedades 
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vasculares oculares (L’ESPERANCE, 1968). Este hecho desniveló el protagonismo de los láseres 
gaseosos hacia el de argón, aunque tanto éste como el de kriptón se mostraron eficaces en la 
posibilidad de crear adhesiones coriorretinianas para el tratamiento de los desprendimientos de retina 
(CAMPBELL, 1969). Una desventaja que mostró el láser de argón, fue su emisión en el rango azul, 
que es absorbida por el pigmento lúteo, por lo que fue eliminado para su aplicación en el área 
macular. 
 
Posteriormente se desarrolló el láser teñido con colorantes orgánicos, con el que se podía 
seleccionar la longitud de onda de emisión dentro del espectro visible. Sin embargo, los resultados 
obtenidos resultaron discretos y no tan óptimos como se esperaba, ya que se demostró que cuando 
el efecto terapeútico depende fundamentalmente del daño térmico, la longitud de onda utilizada no es 
un factor determinante para la aplicación terapéutica, a excepción del área macular (McHUGH, 
1988), donde quedó confirmado que no puede aplicarse longitudes de onda en el rango del azul. 
 
Las grandes posibilidades terapéuticas que estos nuevos avances ofrecían a la oftalmología 
clínica, precisaban de un gran conocimiento experimental de los efectos histopatológicos provocados 
por los diferentes láseres. El objetivo fundamental de los estudios, consistía en establecer los niveles 
de radiación capaces de producir lesiones u otros efectos fisiológicos, el tipo de lesión originada y los 
márgenes de seguridad para el personal que lo utilizaba. Éstas y otras cuestiones resultaban de vital 
importancia para su difusión y aplicación clínica general (KOHTIAO, 1966; L’ESPERANCE, 1969a). 
 
Por ello, los primeros estudios histopatológicos se concentraron básicamente en la 
descripción de la quemadura por fotocoagulación (CAMPBELL, 1969; L’ESPERANCE, 1969a; 
L’ESPERANCE, 1969b; POWELL, 1974; TALEFF, 1969) y los niveles de energía capaces de 
producir una lesión “umbral” (ROSAN, 1969; ZWENG, 1966); es decir, la energía mínima capaz de 
provocar una lesión visible. Posteriormente, se continuó con la determinación de los parámetros 
necesarios para conseguir una determinada lesión, dependientes fundamentalmente del aparato y 
del método utilizados. 
 
Los avances tecnológicos continuaron y actualmente la gama de energía emitida por los 
láseres abarca todo el espectro visible e incluso lo sobrepasa. Así disponemos de láseres que emiten 
desde el ultravioleta, entre los que destaca el láser excimer, hasta la zona del infrarrojo con los 
láseres sólidos, como el láser de diodo de Neodimium itrio aluminio galio  (Nd:YAG) o el de Galio-
Aluminio-Arsénico (GaAlAs) (GÓMEZ-ULLA, 1988; L’ESPERANCE, 1989c). 
 
Por último, hay también que destacar en el área de la investigación básica, el desarrollo de 
nuevas técnicas de marcaje y visualización celular, que han desembocado no sólo en el marcaje 
específico de las células implicadas en la lesión ocular, sino en el conocimiento de la evolución de 
esta lesión, buscando siempre como objetivo la recuperación fisiológica de la zona tratada y la 
minimización del daño provocado. 
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1.1.2.- EL LASER 
  
1.1.2.1.- Principios básicos de la radiación láser. 
 
En general, las fuentes que emiten luz son esencialmente calientes; es decir, tienen alguna 
fuente de energía que excita electrones. (SCHAWLOW, 1966; LIN 1993). 
Los electrones atómicos, en condiciones normales, se encuentran situados alrededor del 
núcleo en niveles discretos de energía. El nivel de energía más bajo es el más estable, pero un 
electrón puede ascender a un nivel de energía más alto o excitado mediante la absorción de una 
determinada cantidad de energía. Así pues, los electrones pueden sufrir una excitación y por lo tanto 
una desexcitación, siendo el resultado de estos dos procesos la base de emisión de luz por un 
cuerpo. El retorno de un electrón de un nivel energético mayor a uno inferior y más estable se 
traduce en la liberación de un fotón, cuya energía asociada es igual a la diferencia energética entre 
los dos estados (BOWBYES, 1973; HAUT, 1981; PEYMAN, 1984).  
Esta transferencia de un nivel de energía a otro, puede ser espontánea o estimulada. El 
mecanismo en el que se basa los principios del láser es la “emisión estimulada”, ya que cuantos más 
átomos sean estimulados simultáneamente, más intensidad poseerá la radiación emitida, lo que 
significa una rápida amplificación de luz. Por lo tanto, el objetivo es conseguir la máxima población de 
átomos en estado excitado, lo que se denomina una “inversión de población”. Esto se puede obtener 
por un mecanismo denominado de bombeo o “pumping”, que implica un aporte de energía (HAUT, 
1981; PEYMAN, 1984; VASSILIADIS, 1989).  
Por lo tanto, un emisor láser es básicamente una cámara resonante para la luz, con espejos 
paralelos en uno y otro extremo que continuamente están reflejando la luz producida por los átomos 
excitados. Si uno de estos espejos es semi-transparente y deja pasar a su través selectivamente 
algunas ondas, estaremos produciendo una luz láser (BOWBYES, 1973). Dependiendo de los 
átomos o moléculas que se estén utilizando, se conseguirán diferentes longitudes de onda. 
 
Así pues, en un aparato láser están implicadas dos fuentes de energía de características 
distintas (BOWBYES, 1973): 
• Por una parte, una fuente de emisión, compuesta por un material activo que posee una 
estructura química resonante, capaz de responder con una emisión de radiación, a una 
excitación provocada por otra fuente. 
• Una fuente excitadora, cuya radiación estimula a la fuente de emisión. 
 
1.1.2.2.- Características de la radiación láser  
 
La luz emitida por un láser se caracteriza por ser monocromática, colimada, coherente, intensa y de 
corta duración (LIN, 1993; ZARET, 1963; ZWENG, 1964). 
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• Monocromaticidad: El objetivo óptimo es conseguir una única longitud de onda de emisión; es 
decir, que el intervalo de longitud de la onda emitida sea el menor posible. Una alta 
monocromaticidad es de gran importancia para determinar con la mayor certeza la cantidad de 
energía absorbida o transmitida por los tejidos biológicos y poder prever los efectos. (ALGVERE, 
1990; BASS, 1977; CAMPBELL, 1963, 1966a, 1968a, 1968b, 1968c, 1969; HAUT, 1981; 
LEIBOWITZ, 1969; MANSON, 1972; ROSE, 1966;  SOLON, 1961;  VASSILIADIS, 1989; ZARET, 
1963; ZWENG, 1964). 
• Colimación o poca divergencia: La radiación láser posee un alto grado de paralelismo entre los 
rayos que forman el haz, (BORGES, 1987; CAMPBELL, 1968a, 1968b, 1968c; FLOCKS, 1964; 
LEIBOWITZ, 1969; ROSE, 1966; ZARET, 1963; ZWENG, 1964) aunque con un límite teórico, ya 
que toda radiación láser diverge.  Cuanto menor sea la divergencia, mayor será la precisión y 
menor el tamaño del impacto (PEYMAN, 1984; VASSILIADIS, 1989) que se obtenga. 
• Gran coherencia: La cámara de luz láser es resonante, es decir el fotón rebota consiguiéndose 
en su emisión una sincronización o coherencia (PEYMAN, 1984). Las ondas emitidas se 
encuentran en fase y no son divergentes (CAMPBELL, 1963; FLOCKS, 1964; LEIBOWITZ, 1969; 
ROSE, 1966; VASSILIADIS, 1989; ZARET, 1963). 
• Gran intensidad: La intensidad de la radiación láser excede de la conseguida por otras fuentes en 
la relación densidad-potencia; es decir, en la cantidad de energía emitida por unidad de tiempo y 
por área de impacto (CAMPBELL 1966a, 1966b; FLOCKS, 1964; VASSILIADIS, 1989; ZARET, 
1963; ZWENG, 1964). 
• Corta duración de la emisión: Generalmente es menor de 1 mseg (CAMPBELL 1966a, 1966b, 
1968a, 1968b, 1968c; LEIBOWITZ, 1969; ROSE, 1966; VASSILIADIS, 1989). 
 
Estas características de la luz láser ofrecen la posibilidad de concentrar gran cantidad de 
energía lumínica en áreas de radiación extremadamente pequeñas. Si esta propiedad del láser 
se une a un sistema óptico eficiente, que permita enfocar y dirigir esta energía, se comprende el 
éxito del láser para la fotocoagulación (CAMPBELL 1963; L’ESPERANCE, 1971a, 1971b) y por 
tanto para el tratamiento de diversas patologías oculares. 
 
 Para utilizar el láser como fotocoagulador, hubo que estudiar en un principio, los efectos 
histológicos provocados por la energía absorbida por la superficie de un tejido, y así conocer sus 
ventajas y desventajas. Con esta intención, Flocks y col en 1964 (FLOCKS, 1964), expusieron 
las características ideales que debería tener un fotocoagulador láser para su uso clínico en 
oftalmología: 
1. Niveles de energía por debajo del valor umbral que provoca una lesión. 
2. Una curva de entrada-salida de energía del pulso de la radiación que permita una 
variación gradual dentro de un rango de éxito clínico. 
3. Una energía de salida constante. 
4. Una capacidad de visión al menos comparable a la de un oftalmoscopio directo. 
5. Un punto de mira con un mínimo error. 
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6. Una buena maniobrabilidad y sencillo manejo. 
 
Así, el láser se convirtió en el instrumento con mayores posibilidades como fotocoagulador, tanto 
en la industria como en la medicina. En este área, fue obviamente necesario un minucioso estudio 
experimental previo encaminado a conocer los efectos celulares producidos por la radiación láser 
sobre los diferentes tejidos biológicos, concretamente en oftalmología los tejidos oculares, antes de 
su aplicación clínica (SOLON, 1961; ZARET, 1961, 1963). 
 
1.1.2.3.- Tipos de láseres 
 
 Las clasificaciones de los láseres se pueden realizar desde diferentes criterios, los más 
utilizados son (HAUT, 1981): 
a) Según el medio activo. 
b) Según el sistema de bombeo empleado. 
c) Según la configuración del pulso de la onda emitida. 
 
1.1.2.3.1.- Clasificación según el medio activo 
 
• De naturaleza sólida: Compuesto de una matriz dopada, es decir, que contiene impurezas de 
otro elemento químico que posee una disposición electrónica favorable para las transiciones (Ej. 
láser de rubí, láser YAG, láser de diodo de GaAlAs) 
• De naturaleza líquida: El medio activo presenta una gran homogeneidad. En algunos casos, los 
oxicloruros que se utilizan normalmente como impurezas son altamente tóxicos. (Ej. Excimer) 
• De naturaleza gaseosa: La gran independencia de las moléculas gaseosas mejora la coherencia 
de la emisión y favorece la transferencia energética. (Ej. Láser de helio-neón, de argón , de 
kriptón, carbónico) 
 
1.1.2.3.2.- Clasificación según los diferentes sistemas de bombeo: 
 
El bombeo o “pumping” es el sistema por el que se consigue la “población invertida” y siempre 
supone un aporte externo de energía (HAUT, 1981; SCHAWLOW, 1966): 
• Bombeo térmico. 
• Bombeo óptico. 
• Bombeo eléctrico. 
• Bombeo de partículas de alta energía. 
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1.1.2.3.3.- Clasificación según la configuración del pulso 
 
• Láser de onda continua (CW): Emite un rayo continuo de radiación. Normalmente utiliza 
fuentes de radiación sólida o gaseosa. Generalmente, operan con bajos niveles de energía 
(HAUT, 1981; KOHTIAO, 1966; LIN, 1993; MANSON, 1972). 
• Láser de onda pulsante (PW): Libera en un corto periodo de tiempo la energía acumulada en 
la “inversión de población”, emitiéndose la energía en un pulso corto (del orden de los pico, 
fento o microsegundos). Hay varios subtipos dependiendo de la técnica empleada: “Gain-
switching”, interruptor Q-electróptico o “Q-switching”, modo bloqueado o “Mode-locking”, 
“cavity pumping” y “pulsos repetitivos” (CAMPBELL, 1968c; CORCÓSTEGUI, 1988; 
KOHTIAO, 1966; LIN, 1993; MANSON, 1972; PEYMAN, 1984; ROSE, 1966; SLINEY 1992, 
1993).  
 
1.1.2.4.- El láser de diodo 
 
1.1.2.4.1.- Introducción histórica a los láseres semiconductores sólidos 
 
Se han requerido varias décadas para demostrar que la fotocoagulación retiniana puede 
resultar un método eficaz tanto para la prevención como para el tratamiento de patologías oculares 
tan importantes como la retinopatía diabética, degeneración macular, desprendimientos retinianos, 
histoplasmosis o neovascularización coroidea, (BALLES, 1990a,b; MENCHINI, 1992;  SMIDDY 
1992b). Sin embargo, aunque han pasado más de 50 años desde que Meyer-Schwickerath y Morón 
Salas realizaron las primeras fotocoagulaciones en fondo de ojo humano con luz solar, y más de 40 
desde que el primer láser fue construído, todavía se está buscando la fuente de luz visible óptima 
para el tratamiento de las diferentes patologías oculares. 
 
Actualmente, los láseres de gases iónicos son los más ampliamente distribuidos y utilizados, 
sobre todo el láser de argón que emiten en el azul-verde y verde y el de kriptón que emite en el 
amarillo, naranja o rojo. Sin embargo, las desventajas de su uso siguen siendo importantes: carecen 
de una alta eficacia en la transformación de la energía, por lo que presentan un elevado consumo, 
son caros, grandes y con muchos problemas en su mantenimiento. Después de un breve intento con 
los láseres líquidos teñidos con colorantes orgánicos y, de comprobar que no ofrecían ninguna 
ventaja adicional con respecto a los de gases iónicos, se comenzó a pensar en la posibilidad de los 
gases sólidos que emiten fundamentalmente en el rango del infrarrojo. 
 
El láser sólido ND:YAG (Neodimium: Itrio, Aluminio, Galio) emitiendo en forma pulsante “modo Q-
switch” en el infrarrojo lejano, resultó ser un instrumento eficaz para la microcirugía del segmento 
anterior del ojo. Sin embargo, eran las características que ofrece la luz infrarroja cercana, las que 
resultaban más atractivas para el tratamiento de patologías del fondo ocular. Este rango de longitud 
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de onda se transmite muy bien a través de los medios oculares con eficacias significativamente 
mayores que las obtenidas con los láseres ionizados. 
 
En las últimas décadas, la gran presión en los campos de las comunicaciones ópticas, las 
nuevas técnicas de impresión óptica, video-discos, etc... y el gran progreso en la tecnología de los 
cristales semiconductores han permitido un fantástico desarrollo en los láseres semiconductores de 
diodo. Los láseres de diodo normalmte emiten en el rango del rojo lejano o el infrarrojo cercano del 
espectro. La última generación de estos aparatos ha logrado mejorar su eficacia más del 50% y su 
potencia de salida más de tres órdenes de magnitud con respecto a las más altas disponibles hace 
solamente unos pocos años. Por ello estos láseres son los más aconsejables para su aplicación en el 
campo médico, reemplazando a los láseres convencionales. 
 
Como el tamaño de la región que emite luz en los láseres de diodo está por debajo del rango de 
los milímetros; se pueden desarrollar sistemas de láseres muy compactos y por tanto más 
manejables. Más aún, el descenso en los precios que suele seguir a una producción a gran escala de 
los componentes electrónicos en estado sólido, permite el abaratamiento de estos sistemas, y por 
tanto, es de esperar una amplia distribución como láseres médicos, especialmente en aquellos 
países con bajo desarrollo económico (BRANCATO, 1987a; McHUGH, 1988). 
 
 De todas las especialidades médicas, la oftalmología necesita las intensidades láseres más 
bajas (onda continua) para el tratamiento terapeútico y por tanto estos láseres son los ideales en esta 
aplicación. 
 
1.1.2.4.2.- Características del aparato y principios básicos de su funcionamiento 
 
Las longitudes de onda emitidas por los láseres de diodo de mayor potencia están limitadas 
entre los 750 y 950 nm, debido a la tecnología del cristal GaAlAs más desarrollada, aunque 
potencialmente pueden generar radiación en todo el espectro visible y por encima del infrarrojo hasta 
30 µm. Por otro lado, los diferentes modos de emisión que se ofrecen dentro del modo pulsado, 
además de la forma contínua, permiten su aplicación para el tratamiento de todas las patologías 
oculares.  
 
La estructura del láser de diodo representa uno de los modos más eficaces de convertir 
energía eléctrica en luz. 
 
En los láseres de diodo (BALLES, 1990a; BRANCATO, 1987a) la emisión de luz coherente 
es producida por la recombinación estimulada por radiación de electrones libres-huecos en una unión 
p-n. Se sabe que un cristal semiconductor fuertemente dopado, como el GaAs, con impurezas 
“donantes” (átomos con un electrón valencia extra comparado con los átomos del cristal), producen 
una amplia densidad de electrones en una banda de conducción (C) del cristal: el cristal es entonces 
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llamado semiconductor tipo n. De forma similar, si las impurezas del “aceptor” son añadidas al cristal 
(átomos con una electrón valencia menos que los átomos del cristal) electrones desde la banda 
valencia (V) del cristal son capturados por los aceptores, dejando estados vacíos o “huecos” en la 
banda valencia (semiconductor tipo p). Los huecos se comportan como canales electricamente 
positivos en el cristal.  
 
La condición para la inversión de la población y la consiguiente amplificación de luz en el 
cristal, requiere que todos los estados llenos de electrones en la banda C, se solapen con los 
estados llenos de huecos en la banda V. Para crear una estructura en la cual está situación pueda 
ser completada en una unión p-n, se deben juntar un cristal tipo p y otro tipo n. Debido a la diferente 
concentración de los dos tipos de canales en los dos cristales, la difusión de electrones desde el 
material n al p ocurre, y de forma similar la difusión de huecos desde el material p al n. Este proceso 
vacía la zona de unión metalúrgica de cargas libres y forma una barrera potencial, que detiene 
cualquier tipo de corriente más allá de esta unión. La condición para la inversión de la población no 
está todavía conseguida ya que  los electrones en la banda C excitada y los huecos de la banda V no 
están espacialmente superpuestos. Sin embargo, si el sistema p-n está conectado a una batería, la 
barrera potencial se reduce, y los niveles de población de electrones y huecos se vuelven más 
estrechos y superpuestos. Cuando la energía aplicada externamente se aproxima a la energía de 
unión, en la región de unión se encuentra una amplia población de electrones y de huecos. Los 
canales eléctricos (electrones y huecos) fluyen a través de la unión, y la recombinación electrón-
hueco ahora es posible en una región estrecha y cercana a la unión metalúrgica.  
En varios cristales semiconductores, como el GaAs, la recombinación electrón-hueco 
produce la emisión de un fotón. En estos cristales, la luz es entonces emitida espontáneamente en la 
región de unión p-n. La colección de luz puede realizarse o perpendicularmente o colinearmente con 
el plano de unión (superficie o borde de emisión respectivamente). Estos diodos emisores de luz 
(LED) están ampliamente distribuidos como lámparas de estado sólido para display, comunicación 
óptica, componentes optoelectrónicos, etc.... 
 Para fabricar un láser a partir de un LED, (CLED : LED coherente) es necesaria una amplia 
densidad de fotones en el plano de unión y una cavidad óptica para la emisión estimulada y las 
oscilaciones láser. Esto se consigue con un fuerte dopage del cristal semiconductor con impurezas 
donantes y aceptoras para obtener grandes concentraciones de cargas libres. Por otro lado, la 
redución del grosor de la capa activa se consigue con las recientes técnicas sofisticadas de 
crecimiento de cristales. Por último, se debe emparedar la capa activa entre las capas con diferente 
composición atómica para así obtener una brusca variación de las características eléctricas y ópticas 
de la capa activa. Se han conseguido grosores de 30 nm con un alto confinamiento de recombinación 
electrón-hueco. 
 La cavidad resonante normalmente consiste en dos laterales opuestos perpendiculares al 
plano ópticamente pulido de unión del diodo y deseablemente recubierto por capas dieléctricas 
reflectantes. La emisión en onda continua o pulsada se puede obtener eligiendo la estructura propia 
del diodo. 
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 La dimensión longitudinal del diodo normalmente es de 0.5 mm; así pues, la estructura total 
del diodo, tiene un tamaño por debajo del mm. Por ello, se pueden obtener fuentes láser de alta 
potencia extremadamente compactas. 
 
 La longitud de onda del láser de diodo depende principalmente del material de la banda de 
unión en el cual los electrones y los huecos se recombinan. Los láseres semiconductores cubren un 
rango espectral, que se extiende desde la mitad del visible, hasta la mitad del infrarrojo. El material 
del láser de diodo más estudiado es el GaAs y posteriormente el GaAlAs cuyas longitudes de onda 
cubren el intervalo del rojo lejano al infrarrojo cercano (750-950 nm) 
 
1.1.3.- FENÓMENOS FÍSICOS PRODUCIDOS POR LA RADIACIÓN ELECTROMAGNÉTICA 
SOBRE LOS MEDIOS OCULARES 
 
La luz o el rayo láser son ondas electromagnéticas que cuando inciden o alcanzan una 
superficie o un medio, pueden verse sometidas a diversos fenómenos dependiendo de las propias 
características de la onda incidente y del medio alcanzado. La onda puede ser absorbida, reflejada y 
transmitida en diferentes porcentajes (LIN, 1993).  
 
Cuando un rayo de luz incide sobre la pupila, debido a las diferencias de los índices de 
refracción entre el aire y el tejido corneal, un porcentaje de esa cantidad de luz penetra en la cavidad 
ocular. De igual forma, la luz que sale de la córnea debe igualmente atravesar el humor acuoso, el 
cristalino y el humor vítreo hasta alcanzar la superficie retiniana (BOETTNER, 1962; KIDWELL, 1976; 
L’ESPERANCE, 1989b; McDONALD, 1957; MORÓN-SALAS, 1950; SOLON, 1961) Dependiendo de 
los índices de transmisión o absorcion de la longitud de onda que atraviesa estos medios, la cantidad 
de luz, y por tanto de energía que alcance finalmente el tejido diana, es decir el fondo ocular 
retiniano, puede variar considerablemente.. 
 
Por tanto, la transmisión y absorción de energía de cada uno de estos medios al paso de la 
luz, son magnitudes inversas pero de gran importancia, ya que determinan el tipo y la intensidad del 
efecto que se originará en la estructura tisular (Ley de Drapers), así como los posibles mecanismos 
fisiológicos implicados (McDONALD, 1957).  
 
1.1.3.1.- Estudios de transmisión de los medios oculares transparentes 
 
Aschkinass en 1895 fue pionero en presentar los trabajos que determinaron los valores de 
absorción del agua para ondas con longitudes en el extremo rojo e infrarrojo del espectro, así como 
la absorción en la córnea, humor acuoso, humor vítreo y cristalino (LUDVIGHT, 1938; WIESINGER, 
1956). 
 
La revisión de estos trabajos llevada a cabo por Luckiesh en 1928, le permitió determinar que 
la absorción de luz visible a su paso por el medio ocular es equivalente a la obtenida en una capa de 
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agua de 2,28 cm, de profundidad (LUDVIGHT, 1938). Estos resultados fueron posteriormente 
confirmados por Duke-Elder, quien estableció el valor de la absorción en el espectro visible a su paso 
por el medio ocular en 8%, mientras que la transmisión es inferior al 70% (WEALE, 1962).  
Por otro lado, según Ludvigh y McCarthy en 1938, no existen grandes diferencias de los 
valores de absorción en función de la longitud de onda incidente (LUDVIGHT, 1938). 
 
Wiesinger y col en 1956 (WIESINGER, 1956) estudiaron la transmisión a través del medio 
ocular del conejo en diferentes rangos de longitudes de onda, obteniendo valores similares a los 
obtenidos en medios acuosos o soluciones salinas. Estos estudios se completaron cuando Geeraets 
y col. (GEERAETS, 1960) concluyeron que la absorción de los medios oculares de conejos y 
humanos eran muy similares.  
 
Los trabajos de Solon y Rose (ROSE, 1966; SOLON, 1961) aportaron un nuevo concepto: los 
porcentajes de transmisión a través de los medios oculares son mayores cuanto más larga es la 
longitud de la onda incidente. 
 
Boettner y Wolter (BOETTNER, 1962; WIESINGER, 1956) explicaron los valores dispares 
obtenidos por distintos autores en estudios similares atribuyéndolos a las diferencias de edad de los 
individuos de donde procedían los ojos, y resaltaron la importancia del tiempo transcurrido hasta la 
enucleación, la precisión de la instrumentación para las mediciones y otros factores. 
 
Geeraets y col. (GEERAETS, 1962, 1966) determinaron que la absorción del medio ocular 
humano para longitudes de onda en el rango de 350 a 1500 nm es de un 45%. Este valor es similar 
en las diferentes razas humanas al tratarse de medios transparentes, al igual que en diferentes 
especies animales como conejos, monos y humanos. 
 
En 1976, Kidwell y col. (KIDWELL, 1976) definieron el término “Transmitancia del Medio 
Ocular” (TOM) como la fracción de la potencia radiante incidente sobre la córnea que es capaz de 
alcanzar la retina. Utilizando un láser de argón con emisiones de onda entre 480 y 514,5 nm en 
conejos pigmentados, determinaron el coeficiente de transmisión en córnea como 0,85, valor muy 
similar al 0,89 obtenido por el equipo de Geeraets en el mismo animal una década antes. Al 
comparar los valores “in vitro” con los obtenidos “in vivo” confirmaron las opiniones de Boettner 
(BOETTNER, 1962) en cuanto a la gran importancia de determinados factores como por ejemplo, el 
tiempo transcurrido hasta la enucleación. 
 
Un estudio publicado por Algvere en 1993 (ALGVERE 1993) mostró que la transmitancia en 
el ojo del conejo “in vivo” es muy alta, superior al 90% en el intervalo entre 525 y 860nm, con un pico 
del 96% a 700nm En el espectro del infrarrojo, la transmitancia es muy cercana al 90% hasta los 
900nm, pero disminuye para longitudes de onda más largas, coincidiendo con la absorción del agua 
pura. Estos resultados son superiores a los señalados previamente por el resto de autores, debido 
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posiblemente al hecho de que este experimento fue realizado en animales vivos y no en cadáveres o 
en ojos enucleados. 
 
Todos estos trabajos determinaron una serie de curvas de transmisión similares a las del 
agua y que están en función de la longitud de onda utilizada. Estas curvas sirven para prever la 
cantidad aproximada de radiación que llega al polo posterior ocular donde se encuentran las 
superficies pigmentadas con melanina, hemoglobina y xantofila. La presencia de estos pigmentos en 
las células del EPR y melanocitos coroideos, los vasos sanguíneos y la mácula respectivamente, son 
responsables del fenómeno de absorción de energía que ocurre en estas estructuras y que es el 
origen de la lesión principal o primaria de la radiación o fotocoagulación (MARSHALL, 1981; 
l’ESPERANCE 1989b). Coscas (1983) advirtió que, a medida que aumenta la longitud de onda, 
aumenta la transmisión en los medios opacificados o con hemorragias, resaltando las propiedades 
del rango rojo e infrarrojo para estos casos. 
 
1.1.3.2.- Estudios de absorción en los sistemas pigmentados. 
 
Aunque son varios los pigmentos o cromóforos presentes en el ojo, sólo algunos de ellos resultan 
importantes para los procesos de fotocoagulación: la melanina del EPR y coroides, los pigmentos 
sanguíneos y la xantofila de la mácula. 
   
1.1.3.2.1.- La melanina en las células de epitelio pigmentario de la retina (EPR) y los 
melanocitos coroideos. 
 
Los estudios reseñados anteriormente realizados por el equipo de Geeraets y col. en 1960 
(GEERAETS, 1960) ofrecieron una explicación a las diferencias de los valores de absorción 
obtenidos por varios autores, atribuibles al proceso de enucleación. Efectivamente, la ausencia de 
sangre o esclera (producida por la enucleación y manejo del material) sería la responsable de estas 
variaciones. Así, la presencia o no de pigmentos puede variar la absorción y transmisión de una 
estructura; razonamiento igualmente válido para explicar las diferencias de los valores obtenidos en 
conejos pigmentados y albinos, discrepancias señaladas anteriormente por Morón-Salas en 1950 
(MORÓN-SALAS, 1950). La conclusión pues de estos trabajos fue que los valores de absorción del 
medio ocular y el fondo de ojo del conejo pigmentado son muy parecidos a los del ojo humano 
(sobretodo entre 400 y 1000 nm), por lo que este animal resulta idóneo para estudios experimentales 
en este campo. Por otra parte, la absorción de la energía del fondo ocular está directamente 
relacionada con el grado de pigmentación de las estructuras retinianas y coroideas. 
 
Estos trabajos fueron ampliados por el mismo equipo de Geeraets y col. (GEERAETS, 1962, 
1966) con el estudio de la absorción en las células del EPR y coroides del ojo humano, contrastando 
las distribuciones de los pigmentos en diferentes razas humanas. Así, los individuos de raza negra, 
más pigmentados, presentan mayores valores de absorción en el EPR que los individuos de raza 
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blanca. Por último, concluyeron que la absorción de la energía radiante en el EPR humano es el 
factor determinante para provocar una quemadura leve o “quemadura umbral”. Este hecho es debido 
a la mayor concentración de pigmento en estas células epiteliales en comparación con las coroideas. 
 
Los estudios de Gabel en 1977 y Marshall en 1981 (MARSHALL, 1981) muestran que en la 
zona del EPR se produce una mayor absorción de las ondas con longitudes en el azul-verde que en 
el rojo. Es decir, hay una absorción diferencial de energía por parte de la melanina. La absorción 
disminuye a medida que aumenta la longitud de onda, lo que explica que se necesiten mayores 
potencias para provocar lesiones similares con longitudes de onda menores (McHUGH, 1988). 
Concretamente, para Marshall, el EPR actúa como un filtro que atenúa las radiaciones visibles que 
alcanzan la coroides. Así, cuando una radiación en el espectro visible alcanza la retina, el 40% de su 
energía asociada es absorbida por las células del EPR y el 55% restante por los melanocitos 
coroideos. Ciertamente, en términos absolutos, es mayor la cantidad de energía absobida en la 
coroides con respecto a la retina, sin embargo el autor destaca que la melanina situada en las zona 
apical de las células del EPR se encuentra concentrada en una zona de 4 micras de espesor. Por 
ello, la energía absorbida por unidad de superficie es mayor en esta zona que en el resto del área 
coroidea. Esta energía se transforma posteriormente en calor, provocando un aumento de la 
temperatura local (MARSHALL, 1981; McHUGH, 1988) 
 
En este sentido, Mainster (MAINSTER, 1986, 1989) estudió la conversión de la energía 
luminosa en calor, intentando determinar las longitudes de onda óptimas para provocar una 
fotocoagulación macular. Con su estudio concluyó, que la melanina es el pigmento ocular con 
mayores valores de absorción de energía y además se mantienen casi constantes en todo el 
espectro visible, por lo que no es un factor excluyente o determinante para la fotocoagulación 
macular. Por otra parte, el hecho de que la absorción es inversamente proporcional a la longitud de 
onda empleada, explicaría la mayor profundidad de las quemaduras a medida que se aumenta la 
longitud de onda. 
 
1.1.3.4.2.- La hemoglobina sanguínea en los vasos retinianos y coroideos. 
 
En relación con este pigmento sanguíneo, Geeraets (GEERAETS, 1962) comparó en conejos 
pigmentados, la absorción obtenida en los vasos coroideos llenos de sangre o perfundidos con suero 
salino. Estableció en 10% la absorción por estos pigmentos sanguíneos de la luz incidente sobre la 
córnea y que la absorción de la hemoglobina era mayor para longitudes de onda entre 500 y 600 nm. 
Estudios “in vitro” de L’Esperance obtuvieron resultados similares (L’ESPERANCE, 1966). 
 
Wood (WOOD, 1969) en 1969 señaló y Mainster (MAINSTER, 1986) en 1986 confirmó las 
diferencias de absorción entre la oxihemoglobina y la hemoglobina reducida.  
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Distintos autores presentaron los resultados de la absorción de la hemoglobina en el espectro 
visible apareciendo valores elevados en los rangos del azul, verde y amarillo, disminuyendo 
progresivamente en el rojo (FOLCK, 1985; GEERAETS, 1962; L’ESPERANCE, 1968, 1989b; WOOD, 
1969). Esta disminución de la absorción en el rojo es mayor para la hemoglobina oxidada que para la 
hemoglobina reducida. En opinión de Mainster (MAINSTER, 1986), este hecho explica que se 
observen más prominentes las venas respecto a las arterias cuando son observadas por un 
oftalmoscopio. 
 
1.1.3.4.3.- La xantofila en el área macular 
 
La mácula es el área de la retina, donde entre otras características anatómicas e 
histológicas, presenta la mayor sensibilidad para la visión, siendo el pigmento macular la xantofila. 
 
Algunos estudios se dedicaron a la determinación de los valores de radiación umbral o 
mínimos de seguridad, cuya primera observación fueron las diferencias existentes entre la mácula y 
el resto de la retina, resultando la primera mucho más sensible y vulnerable. Campbell y col 
(CAMPBELL, 1966a, 1966b) y Lappin (LAPPIN, 1970), mostraron que la mácula resultaba dañada 
con valores de energía significativamente inferiores a los necesarios para el resto de la retina 
(BLAIR, 1972; LEIBOWITZ, 1969; TSO, 1977). 
 
Una de las explicaciones para este hecho, según Friedman y Kuwabara en 1968 
(FRIEDMAN, 1968), es la mayor concentración de melanina en las células del EPR del área foveolar 
humana, provocando por tanto una mayor absorción de energía en esta zona macular. Por otra parte, 
Lappin y Cogan (1970) (LAPPIN, 1970) sugirieron que otro factor podría ser el menor espesor 
retiniano de esta zona que reduce la atenuación del rayo incidente. Otros autores (BÜLOW, 1978; 
MARSHALL, 1975; TSO, 1973) resaltaron una mayor susceptibilidad a la radiación por parte de los 
conos (únicas células fotorreceptoras que se concentran en el área macular) en comparación con los 
bastones (células fotorreceptoras propias del resto de la retina, fuera de la mácula).  
 
Los autores que se dedicaron al estudio de la absorción de la xantofila mostraban una curva 
bicuspidada en 460 y 490 nm y situaron el  pigmento amarillo en las capas plexiforme interna y 
externa de la retina macular, destacando la elevada absorción de longitudes de onda en el rango 
azul, disminuyendo en el verde y siendo mínimas en el amarillo y rojo  (L’ESPERANCE, 1989b; 
MAINSTER, 1983; MARSHALL, 1975). 
 
1.1.4.- EFECTOS DE LA RADIACIÓN SOBRE LOS TEJIDOS OCULARES 
 
El conocimiento de los mecanismos implicados en la acción que ejerce una radiación cuando 
alcanza la materia viva es de una importancia crucial, cuando se pretende una aplicación clínica de 
un aparato, fenómeno o tecnología.  En este caso, el abordaje de este conocimiento lo enfocamos 
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desde dos grandes bloques de estudio. Por una parte, el conocimiento exhaustivo de los factores 
implicados en la determinación de una lesión, y por otro, en el estudio de estas lesiones; es decir los 
efectos directos e indirectos que una radiación puede provocar cuando alcanza un tejido biológico. El 
objetivo final es conocer cómo y por qué se crea un determinado tipo de lesión, y así poder escoger 
los parámetros exactos y diseñar procedimientos para su aplicación clínica en cada caso. 
 
1.1.4.1.- Factores que determinan una lesión por radiación láser. 
 
1.1.4.1.1.- La longitud de la onda emisora. 
 
Los láseres pueden ser monocromáticos, es decir emitir una única longitud de onda (ej. el 
láser de rubí) y policromáticos, donde se puede elegir la onda de emisión entre un rango (ej. el láser 
teñido con colorantes orgánicos). (BASS, 1977; KATOH, 1988; L’ESPERANCE, 1985, 1989b; 
SMIDDY, 1988). 
 
Conociendo la longitud de onda, conocemos la energía asociada, y podemos por tanto 
predecir aproximadamente tanto la cantidad de energía absorbida en los medios oculares antes de 
que se alcance el tejido diana, así como el porcentaje que será absorbido por éste (CORCÓSTEGUI, 
1988; COSCAS, 1983; HAUT, 1981; MARSHALL, 1975; VAN DER ZYPEN, 1986). La energía 
asociada a una onda electromagnética viene definida por la fórmula: 
 
E = h · γ 
 
Siendo h= la constante de Planck y γ= la frecuencia que posee la onda electromagnética.  
Como la frecuencia es la inversa de la longitud de onda (γ = 1/λ) la energía podría determinarse 
como:  
 
E = h/λ 
 
Los láseres emiten longitudes de onda desde los 300 nm en el rango del ultravioleta hasta los 
337. 103 nm en el infrarrojo lejano. Según la fórmula, es fácil deducir que cuánto mayor sea la 
longitud de onda menor es la cantidad de energía asociada y viceversa. 
 
1.1.4.1.2.- La potencia 
 
Se entiende como potencia de salida, la cantidad de energía emitida por unidad de tiempo. 
Los láseres emiten en un amplio rango de potencias, desde algunos µW hasta varios miles de W.  
 
1 watio = 1 Julio/1segundo 
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Fundamentalmente, la potencia depende de la naturaleza del medio activo, pero también del 
modo de funcionamiento (SCHALOW, 1966). 
 
1.1.4.1.3.- Duración de la emisión 
 
Por lo anteriormente expuesto, se deduce que el tiempo también es otro factor muy 
importante. Anteriormente, se describieron los modos de emisión de la radiación láser, que podía ser 
en forma continua o pulsante. Los láseres que emiten energía de forma contínua son los más 
utilizados y normalmente el investigador decide la duración de la emisión, generalmente no supera el 
segundo y suele ser entre 200 mseg hasta 500 msg. El tiempo durante el cual el tejido está sometido 
a la radiación, está directamente relacionado con el efecto principal y la intensidad del mismo 
(KUWABARA, 1968, 1970; VAN DER ZYPEN 1986). Así para tiempos de exposición largos, 
fundamentalmente ocurre una elevación de la temperatura predominando un efecto térmico, mientras 
que para tiempos cortos, los efectos provocados son de tipo electromecánico (HAUT, 1981).  
 
Los láseres “pulsantes”, producen unas emisiones muy cortas, normalmente asociadas a 
potencias muy altas; por ello, su uso clínico es restringido. Debido al riesgo de accidentes, sus 
efectos fueron ampliamente estudiados para conocer los límites de seguridad y normas de empleo 
(HAUT, 1981; LEIBOWITZ, 1969; MANSON, 1972; PEYMAN, 1984; ROSE, 1966; SETOGAWA, 
1973). El riesgo de hemorragia, complicación clínica a evitar, aumenta con la disminución de la 
duración del pulso y está relacionada con la velocidad a la que los fluidos del tejido son convertidos 
en gas. Cuanto más rapidamente los tejidos adquieran la energía térmica, más rápidas serán las 
transiciones de fase y los cambios volumétricos. En la retina externa (McHUGH, 1988), si los 
episodios térmicos son suficientemente rápidos, entonces los cambios volumétricos asociados 
pueden resultar en un desplazamiento físico masivo del tejido con rupturas de estructuras como la 
membrana de Bruch o la coriocapilar (CC).  
 
Una posibilidad dentro de los láseres pulsantes, consiste en la ampliación del tiempo de 
emisión de los pulsos, lo que permite trabajar a potencias menores consiguiendo efectos semejantes 
a los conseguidos con mayores potencias y tiempos más cortos. Este sistema de pulsos repetitivos 
de baja potencia podría evitar el riesgo de hemorragia y permitiría seleccionar una longitud de onda 
que optimice la fotocoagulación (CORCÓSTEGUI, 1988; GEERAETS, 1966; SLINEY, 1992; 
TRIVIÑO 1997a). 
 
1.1.4.1.4.- Tamaño y forma de la imagen 
 
Como se ha referido anteriormente, el alto grado de coherencia, colimación y cromaticidad de 
la radiación láser, implica la posibilidad de obtener altas densidades de energía, es decir gran 
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cantidad de energía por unidad de superficie. Las unidades que se utilizan son W/cm2 para el modo 
continuo o J/cm2  para el modo de emisión pulsante (HAUT, 1981; SOLON, 1961). 
 
Aunque la colimación hace referencia al alto grado de paralelismo de los rayos que forman el 
haz luminoso, siempre existe un grado de divergencia, que se añade al creado por los sistemas 
ópticos que se utilizan para el manejo del aparato, además del provocado por las opacidades de los 
medios oculares. Por tanto, la imagen que se forma sobre la retina como tejido diana varía tanto en 
su forma como en su tamaño. En este sentido, si el haz no es totalmente perpendicular a la superficie 
irradiada o ésta no es totalmente plana, también la forma teóricamente esférica de la imagen variará 
(HAUT, 1981; LEIBOWITZ, 1969; PEYMAN, 1980; POMERANTZEFF, 1975) hacia formas más 
elípticas. 
 
Por otra parte, la dimensión y la forma de la superficie irradiada determinan el reparto de la 
energía y la temperatura, así como el tipo de efecto y la intensidad de la lesión. Por ello, es más 
correcto hablar de densidad de potencia, que de potencia únicamente; ya que en el término densidad 
de potencia se encuentran incluidos los términos potencia, tiempo de exposición, tamaño y forma de 
la imagen (HAUT, 1981; L’ESPERANCE, 1968; MAINSTER, 1983; POMERANTZEFF, 1975; SOLON, 
1961). 
 
Por último, es necesario recordar la importancia de la naturaleza del tejido irradiado, su 
composición molecular o su estructura. Estas características determinan la absorción de la energía y 
por tanto influirán en gran medida en el tipo de efecto que se puede provocar (COSCAS, 1983; 
FLOCKS, 1964; HAUT, 1981; L’ESPERANCE, 1968; MAINSTER, 1983; MARSHALL, 1975). 
 
1.1.4.2.- Tipos de efectos tisulares 
 
Cuando una radiación electromagnética emitida por un rayo láser alcanza un tejido biológico 
provoca una lesión que es determinada por distintos tipos de efectos (SLINEY, 1988; BALLES, 
1990a): 
 
1.1.4.2.1.- Efecto térmico 
 
Está relacionado con la absorción por el medio biológico de energías asociadas a longitudes 
de onda situadas en el rango visible e infrarrojo; es decir, depende de la longitud de onda emitida y 
de la estructura química o histológica del tejido diana donde se va a efectuar la absorción y por tanto 
la conversión de la energía asociada a la onda en calor (HAUT, 1981; LIN, 1993; MAINSTER, 1986, 
1989; PEYMAN, 1984). 
 
Algunos investigadores (FRIEDMAN, 1968; NOELL, 1966) encontraron evidencias que 
relacionaban la temperatura corporal del animal expuesto a una radiación con la susceptibilidad del 
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EPR a la radiación láser, resaltando la relación del efecto observado en la superficie retiniana con el 
calor. 
 
El proceso se basa en la transferencia de energía desde los fotones de la radiación láser a 
las moléculas del tejido irradiado. Esta energía se transforma en energía calorífica, provocando un 
aumento de la temperatura, razón última de la lesión que se provoca (BÜLOW, 1978; HAUT, 1981; 
L’ESPERANCE, 1968; LIN, 1993; MAINSTER, 1983, 1986, 1989; MARSHALL, 1975, 1981; MORÓN-
SALAS, 1950; NOYORI, 1963; POWELL, 1971; TSO, 1973). Así, hay una relación proporcional, de 
forma que cuanto mayor sea la cantidad total de energía que alcance una superficie, mayor será la 
elevación térmica (BERGQUIST, 1965; CAMPBELL, 1968a; GEERAETS, 1962). Como se ha 
comentado anteriormente, en este campo es más correcto referirse a la densidad de potencia donde 
se encuentran incluidos la potencia, el tiempo de exposición y el área irradiada (CAMPBELL, 1968a; 
HAUT, 1981; L’ESPERANCE, 1968; PEYMAN, 1980; ROSE, 1966; ZWENG, 1966). 
 
Cuando la temperatura supera los 55º C, o también se asume que cuando la temperatura es 
10-20ºC por encima de la temperatura ambiente, se produce la desnaturalización proteica, (ANSELL, 
1976; HAM, 1980; PATZ, 1972; PEYMAN, 1983,1984; ROSE, 1966; TSO, 1983) es decir su 
“fotocoagulación”, provocando una “mancha” en la superficie retiniana del fondo ocular, fácilmente 
visible (BOWBYES, 1973; CAMPBELL, 1966a, 1966b, MAINSTER, 1986, 1989). La percepción de 
esta mancha se utilizó como criterio para determinar el valor umbral de lesión, es decir el mínimo 
valor capaz de provocar una “mancha” o lesión (CAMPBELL, 1968b; FLOCKS, 1964; FRIEDMAN, 
1968; GEERAETS, 1966; HAM, 1970; HAUT, 1981; KOHTIAO, 1966; LAPPIN, 1970; LEIBOWITZ, 
1969; L’ESPERANCE, 1969a; POWELL, 1974; ROSAN, 1969; TALEFF, 1969). 
 
El calor se transmite en función del tamaño del impacto y del tiempo de exposición (HAM, 
1980; L’ESPERANCE, 1965; MAINSTER, 1986; MARSHALL, 1975; PEYMAN, 1984; ROSAN, 1969). 
Es decir, la elevación de la temperatura no sólo afecta a la zona directamente irradiada, sino que por 
fenómenos de conducción, el calor se transmite a las zonas periféricas del impacto (BORGES, 1987; 
KATOH, 1988; L’ESPERANCE, 1965, 1966, 1968; MAINSTER, 1989; TSO, 1973, 1977; VOGEL, 
1992; WALLOW, 1977). Si la superficie irradiada presenta una estructura y composición homogénea, 
se puede prever el efecto de la conducción y conocer el alcance aproximado de la lesión térmica. Sin 
embargo, los tejidos biológicos presentan una gran heterogeneidad, por lo que, por un lado es muy 
importante establecer detalladamente y para cada caso los parámetros que determinan el efecto 
térmico y, por otra parte, estudiar los efectos secundarios que aparecen en el tejido biológico y que 
no son detectados en otros materiales y que pueden, por tanto, resultar imprevisibles. 
 
Además del mecanismo de conducción del calor a zonas no directamente irradiadas, el 
fenómeno de convección de calor por el flujo sanguíneo puede provocar una disminución de la 
temperatura local (HAUT, 1981; L’ESPERANCE, 1966). 
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La disipación del calor por estos mecanismos mencionados (conducción y convección), 
ocurre con exposiciones prolongadas, es decir pulsos largos; mientras que resulta inapreciable para 
pulsos cortos (HAUT, 1981; PEYMAN, 1984; ROSE, 1966), de hecho se habla de varios modelos de 
efectos provocados por la disipación del calor en la retina. En todos los modelos se asume que el 
principal sitio de absorción de energía es la melanina del EPR y los melanocitos coroideos. La 
magnitud de la temperatura alcanzada y el tiempo que se requiere para bajarla hasta el equilibrio, 
depende del tamaño del impacto y del tiempo de exposición. Para exposiciones cortas, menores de 
1ms la contribución de la coroides al incremento de la temperatura es mínimo, y el flujo de calor 
suele discurrir hacia la retina neural, correspondiendo con una lesión en forma de disco fino, que 
implica casi únicamente la porción apical del EPR donde se localizan los melanosomas. Para 
exposiciones con duraciones más largas, se debe tener en cuenta el flujo de calor desde la coroides. 
El modelo de lesión, es entonces un cilindro donde la disipación de calor de forma radial es 
considerable (HAM 1980). 
 
Por lo tanto, el calentamiento de una superficie biológica provoca una serie de efectos entre los 
que señalamos: 
 
- Desnaturalización proteica y de ácidos nucleicos, modificando estructuras y alterando o 
inactivando determinadas funciones (AMY, 1965; GEERAETS, 1960, 1966; HAUT, 1981; 
L’ESPERANCE, 1968; MAINSTER, 1983, 1986, 1989; PEYMAN, 1984; POWELL, 1971; 
ROSE, 1966; TSO, 1983) llegando incluso a producir la muerte celular (SMIDDY, 1986; VAN 
DER ZYPEN, 1986, 1990). 
- Por conducción, afectación de tejidos transparentes no directamente irradiados (MAINSTER, 
1983, 1986; ROSE, 1966). 
- Evaporación de líquidos provocando la destrucción de los tejidos. El vapor de agua y los 
gases formados cuando se liberan, desencadenan un efecto mecánico, asociado al térmico 
(efecto termomecánico), visible porque aparecen agujeros y hemorragias (BORWEIN, 1977; 
BOWBYES, 1973; CAMPBELL, 1968a, 1968b, 1968c, 1969; FLECK, 1991; FLOCKS, 1964; 
GEERAETS, 1966; HAUT, 1981; LIN, 1993; MAINSTER, 1983, 1986, 1989; MARSHALL, 
1975; McHUGH, 1988; NOYORI, 1964; PATZ, 1972; PEYMAN, 1974a, 1974b, 1984; ROSE, 
1966; SLINEY, 1988, 1992; WALOW, 1977; ZWENG,1964). Este efecto suele ocurrir con 
intensidades altas y tiempos de exposición muy cortos. 
- Efectos indirectos y la mayoría aún desconocidos, como destrucción de uniones celulares en 
el EPR (BORWEIN, 1977; BÜLOW, 1978; CLOVER, 1988; McNAUGHT, 1977; PEYMAN, 
1972, 1983, 1984; TSO, 1983). 
 
Durante muchos años, se realizaron estudios con diferentes láseres que emitían a diferentes 
longitudes de onda con el objetivo de elegir la óptima. Debido a la versatilidad del láser teñido con 
colorantes orgánicos, se pensó que este aparato era el ideal para cualquier patología. Este láser 
permitía seleccionar la longitud de onda de emisión dentro del espectro visible y así usar 
Tesis Mª de las Viñas Andrés  Página 19 de 176 
 
selectivamente cada longitud de onda en función del tejido diana que se quisiera tratar. Sin embargo, 
en opinión de algunos autores (ANDRÉS, 1993; McHUGH 1988; SLINEY, 1993)  cuando un efecto 
terapeútico es dependiente de un mecanismo de daño térmico, como es el resultado de la absorción 
y degradación de energía en los sistemas pigmentados de la retina externa y de la coroides; 
entonces la elección de longitud de onda no es significativamente importante; siempre fuera del área 
macular (se absorbe radiación entre 300-500 nm). Si la energía ha sido depositada durante el tiempo 
suficiente en cualquier sistema absorbente como para elevar la temperatura y producir 
desnaturalización proteica y fotocoagulación, entonces esta elevación de la temperatura será 
conducida hasta distancias lo suficientemente amplias como para atravesar elementos de los otros 
sistemas absorbentes y por tanto se habrá perdido cualquier tipo de especificidad. En la tesina previa 
a esta tesis (ANDRÉS, 1993), que se realizó con el láser teñido con colorantes orgánicos, se 
confirma que para longitudes de onda más largas, la fotocoagulación alcanza mayor profundidad en 
la coroides y añade como novedad las importantes hemorragias, lesiones retinianas y coroideas, 
mucho más intensas de las esperadas en relación con los pigmentos oculares, que se observaron 
con la longitud de onda en el rango del naranja (595 nm). La intensidad de las lesiones, no podía 
explicarse únicamente por la absorción de la energía asociada a la onda por parte de la melanina, 
sino que se discute la posibilidad de la presencia de un cromóforo específico que absorba la energía 
en esa longitud de onda, como ha sido también discutido en otros estudios (SLINEY, 1988). 
 
1.1.4.2.2.- Efecto fotoquímico 
 
Desencadena una alteración química del tejido produciendo dimerización, isomerización, 
sustitución, oxidación y reducción de las moléculas (LIN, 1993; MAINSTER, 1989; PEYMAN, 1984; 
SOKOLOVSKY, 1990). 
 
Este efecto aparece fundamentalmente con λ cortas, que en el rango del ultra-violeta (SLINEY, 
1988, 1992) llevan asociadas grandes cantidades de energía. Ocurren sobre todo en la córnea, ya 
que el tejido corneal es opaco a las λ menores de 380 nm. Sin embargo, en la retina, este tipo de 
efecto puede provocar lesiones irreversibles, por ello, en el tejido retiniano se suelen utilizar 
longitudes de onda mayores, potencias muy débiles y tiempos de exposición más largos (HAUT, 
1981). 
 
1.1.4.2.3.- Efecto eléctrico 
 
El paso de una radiación por un medio, perturba la configuración electrónica de los átomos de la 
materia irradiada, pudiéndose modificar sus características estructurales y sus funciones (HAUT, 
1981; LIN, 1993; MAINSTER, 1983, 1989). 
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1.1.4.2.4.- Efecto mecánico 
 
El efecto Brillouin son las vibraciones del medio originadas por el retorno al nivel fundamental de 
los átomos excitados previamente por una irradiación (HAUT, 1981;  MAINSTER, 1983). Esto puede 
originar efectos destructivos en diversos medios y en estructuras tisulares (HAUT, 1981) y celulares 
(AMY, 1965), lo que se conoce como efecto mecánico. La intensidad de las lesiones es similar a la 
producida de forma mecánica (efecto termomecánico) asociada a la elevación de la temperatura y 
señalada anteriormente. 
 
Algunos autores, consideran un efecto electromecánico, que produce una rotura óptica, 
normalmente asociado al uso de láseres pulsados (picos de muy corta duración con grandes 
cantidades de energía). El medio irradiado se ioniza formando un “plasma” que al expandirse forma 
una onda de choque acústica, que provoca la rotura del tejido (LIN, 1993; MAINSTER, 1983, 1986, 
1989; PEYMAN, 1984; SLINEY, 1988, 1992). 
 
1.1.5.- HISTOPATOLOGIA DE LAS LESIONES OCULARES PRODUCIDAS POR RADIACIONES 
EMITIDAS POR EL LÁSER DE DIODO 
 
1.1.5.1.- Características de la radiación emitida por el láser de diodo 
 
Los láseres de diodo de los que se obtienen mayores potencias, son los que tienen como 
material semiconductor el GaAlAs (Galio Aluminio Arsénico). Las longitudes de onda se encuentran 
en el rango de 750 a 950 nm para este material (BRANCATO, 1987a, 1988).  
 
Como indican algunos estudios, en la región del infrarrojo cercano del espectro, entre 800 y 900 
nm, los valores de transmisión ocular son máximos (BOETTNER, 1962; GEERAETS, 1968; 
McHUGH, 1995), ya que existe una pobre absorción por el agua, medios oculares y tejidos no 
pigmentados. Aunque es cierto que el fenómeno de reflexión que ocurre en la retina humana es 
mayor cuanto mayor es la longitud de onda utilizada, la reflexión total es tan baja que puede ser 
ignorada (McHUGH, 1988).  
 
Por ota parte, cuando aumenta la longitud de onda disminuye la cantidad de energía asociada, 
ello explica que hagan falta significativamente mayores cantidades de energía con el láser de diodo 
para conseguir lesiones similares a las obtenidas con el láser de argón, según las observaciones de 
algunos autores tanto en modelos experimentales como ensayos clínicos (BALLES, 1990a,b; 
BENNER, 1992). 
 
Sin embargo, este rango de longitudes de onda infrarrojas presenta unos valores de absorción 
por la melanina y la oxihemoglobina menores que para los láseres de gases iónicos que emiten en 
longitudes de onda menores; como el azul, verde, amarillo e incluso rojo, lo que teóricamente 
contribuye para alcanzar una mayor profundidad de la lesión en la coroides, ya que se disminuye la 
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absorción en el EPR y por tanto, mayor cantidad de energía alcanza la coroides, donde al  ser 
pobremente absorbida por los pigmentos sanguíneos, alcanza mayor profundidad (BALLES, 1990a,b; 
JOHNSON, 1995; VOGEL, 1992; WALLOW 1991). Estas características han sido utilizadas para 
aumentar la absorción vascular de la sangre con una inyección intravenosa de colorantes 
sanguíneos. La aplicación más utilizada es la indocianina verde, colorante con un pico de absorción 
que coincide con la longitud de onda de 800 nm emitida por el láser de diodo (BALLES, 1990a,b). 
Esta técnica está resultando especialmente útil para la fototerapia de las patologías maculares, ya 
que la longitud de onda de emisión está fuera del espectro de absorción de la xantofila. 
 
Por todo ello, el láser de diodo GaAlAs parece ser el más útil para las fotocoagulaciones 
coriorretinales usando irradiación transpupilar tanto con oftalmoscopio indirecto como acoplado a una 
lámpara de hendidura (BENNER, 1992; BRANCATO, 1988; McHUGH, 1995; MENCHINI, 1992; 
SMIDDY, 1992b) y/o con irradiación transescleral (SMIDDY, 1992a, 1992b) de contacto con fibra 
óptica e incluso con la endofotocoagulación (DUKER, 1989; PULIAFITO, 1987; SATO, 1992; 
SMIDDY 1992a). 
 
Para lograr estas aplicaciones terapéuticas, previamente se han tenido que realizar numerosos 
estudios experimentales en diferentes modelos animales y estudios clínicos en humanos.  
 
1.1.5.2.- Estudios oculares histopatológicos de las lesiones producidas por la fotocoagulación con el 
láser de diodo 
 
1.1.5.2.1.- El conejo como animal de experimentación 
 
La mayoría de los estudios experimentales en conejos (BENNER, 1992; BRANCATO, 1988, 
1989; DUKER, 1989; LANZETTA, 2006; McHUGH, 1988, 1990, 1995; MENCHINI, 1992; PULIAFITO, 
1987; SATO, 1992; TRIVIÑO, 1995b, 1997a) coincidieron en localizar el daño retiniano producido por 
el láser de diodo fundamentalmente en la retina más externa, con características similares a los 
obtenidos con los láseres gaseosos, como el kriptón que emite en el rojo, resaltando la capacidad de 
adhesión coriorretiniana que se obtenía. Según estos trabajos, las células que resultaban más 
alteradas eran los fotorreceptores y las células del EPR, por ello el daño retiniano se localizaba con 
una extensión máxima hasta la CNI, aunque algunos autores señalaban ligeras alteraciones en la 
retina interna (BRANCATO, 1989; LANZETTA, 2006; SMMIDY, 1992a; TRIVIÑO, 1995b, 1997a), o 
en esclera (BENNER, 1992) atribuibles a las diferencias en los parámetros y metodología utilizados 
en cada caso. Los estudios también coincidían en resaltar obliteraciones así como desórdenes 
pigmentarios en la coroides, con una profundidad variable dependiendo de la intensidad utilizada.  
 
En general, los autores coinciden en que las lesiones observadas se basan en el efecto térmico, 
provocado por la absorción de energía, fundamentalmente en el EPR, donde se origina el efecto 
fotocoagulativo y que se desplaza desde el EPR hasta la coroides (McHUGH, 1995; VAN DER 
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ZYPEN, 1986). Algunos autores también señalan, que el desplazamiento de fluido desde esta zona 
de absorción hacia la retina interna es el responsable de las alteraciones observadas a este nivel  
(McHUGH, 1988; LANZETTA, 2006; TRIVIÑO 1995b, 1997a). 
 
El equipo de Brancato y col. publicaron varios trabajos experimentales con distintos tipos de láser 
de diodo y con diferentes aplicaciones (BRANCATO 1987b, 1988, 1989). En 1988, fueron los 
primeros en acoplarlo a una lámpara de hendidura (BRANCATO 1988). Observaron las lesiones 
obtenidas a las 24 horas, 10 días y 3 meses post-fotocoagulación. Describieron las alteraciones 
provocadas en el EPR al utilizar niveles de energía elevados, y señalaron una demarcación zonal en 
tres áreas concéntricas desde el sitio del impacto: central, intermedia y periférica. Al microscopio 
óptico, la zona central resulta densa y necrótica mientras que la zona intermedia se caracteriza por la 
presencia de vacuolas en las células epiteliales y desplazamiento del pigmento. Por último, la zona 
periférica aparece con células edematosas y disminución de la concentración de pigmento. A medida 
que aumenta el tiempo transcurrido desde la fotocoagulación, observaron la presencia de 
agregaciones de melanina, la pérdida de la nitidez en la clasificación de las áreas así como la 
presencia de grandes células hiperpigmentadas que reemplazaban a los fotorreceptores 
necrotizados. Similares hallazgos fueron señalados por Triviño y col. (TRIVIÑO, 1995b, 1997a) 
quienes describieron la presencia de algunas células de posible origen leucocitario en la superficie 
vitreorretiniana. 
 
Los autores también apuntan la gran eficacia en la adhesión coriorretiniana que se consigue con 
las fotocoagulaciones con el láser de diodo. Por ello, es interesante y necesario conocer cómo 
optimizar este método y comparar los resultados con los obtenidos usando los láseres gaseosos 
convencionales y en este sentido se publicaron varios trabajos con dos grandes objetivos 
fundamentales: por un lado, la presencia de acontecimientos fotocoagulativos no deseables y por 
otro, el estudio de los parámetros (rangos de potencia, tamaño del spot duración y modo de emisión) 
que resultaran más eficaces y seguros. Se entiende como resultado eficaz el que minimiza el daño a 
los elementos neuronales y donde es notable la formación de la cicatriz coriorretiniana. Por otra 
parte, los efectos postfotocoagulativos indeseables consisten fundamentalmente en la presencia de 
hemorragias, dolor, agujeros retinianos y formación de membranas vitreorretinianas provocadas por 
la invasión de elementos coroideos en la retina debido a la rotura de la membrana de Bruch. 
 
Uno de los primeros trabajos en este sentido fue Van der Zypen en 1986 (VAN DER ZYPEN, 
1986), quien estudió con el láser sólido Nd:YAG, los efectos que se provocan sobre la retina y 
coroides de conejos pigmentados utilizando emisiones de pulsos diferentes pero con practicamente 
la misma energía total liberada. El autor propone que el efecto mayoritario que se observa es de tipo 
térmico, pero que cuando se utiliza un pico transitorio cargado con el 20% de la energía total, se 
superpone un efecto mecánico. En este caso, señala un aumento de los casos de rotura de la 
membrana de Bruch y presencia de macrohemorragias. Similar hallazgo fue destacado por Balles 
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(BALLES, 1990b) quien propuso entonces, aumentar el tiempo de exposición, para disminuir el 
número de hemorragias y roturas de la membrana de Bruch. 
 
Smiddy y Hernández (SMIDDY, 1992a) estudiaron los diferentes grados de las lesiones 
provocadas por la endofotocoagulación con diodo, resaltando el efecto dosis-respuesta entre la 
cantidad de energía que se emite y la intensidad de las lesiones originadas. Las capas más internas 
de la retina aparecen con un elevado grado de desestructuración con las quemaduras más intensas, 
detectándose además algunas roturas en la membrana de Bruch. Estas discontinuidades 
desaparecen cuando se aumenta el tiempo de exposición en lugar de la potencia de emisión. Un año 
después, los mismos autores (SMIDDY, 1992b) compararon retinopexia por la fotocoagulación con 
diodo con la retinocriopexia convencional. Como confirmaron otros autores, la fotocoagulación con el 
láser de diodo resultó ser el método más eficaz para provocar adhesiones coriorretinianas (DUKER, 
1989; MENCHINI, 1992) cualquiera que sea su modo de utilización. Menchini (MENCHINI, 1992), 
con un enfoque similar, evaluó la eficacia en la retinopexia entre diferentes láseres: argón verde, 
kriptón rojo y diodo. El estudio de estas lesiones dos meses después reveló que en todos los casos 
aparecía la formación de una cicatriz pigmentada de adhesión corio-retiniana, resultando ser la más 
profunda con una destacable atrofia coriorretiniana la obtenida con el láser de diodo, que por su 
mayor parecido a la obtenida con la criopexia, se asumió como de mayor éxito terapéutico.  
 
Según Brancato (BRANCATO, 1988), la escasa reacción celular estructural que provocaba 
las fotocoagulaciones con diodo en la superficie vitreorretiniana podría prevenir la aparición frecuente 
de la vitreoretinopatía proliferativa, efecto secundario frecuente en las fotocoagulaciones. En opinión 
de algunos autores (ALGVERE, 1990; TSO, 1977), el síndrome vitreo-retiniano proliferativo parece 
estar relacionado con la desestructuración de la barrera hemato-retiniana (BHR). En este sentido, 
fueron varios los estudios que destacaron que el láser de diodo produce menos roturas de la BHR 
que otros láseres de iones (MENCHINI, 1992; SATO, 1992). Sin embargo, hay estudios (LANZETTA, 
2006) que muestran, con determinadas intensidades, que la MLI puede resultar alterada por la 
fotocoagulación con diodo, lo que puede eventualmente provocar lesiones patológicas de la 
superficie viterorretiniana. 
 
Los estudios comparativos entre el láser de diodo y láseres gaseosos son numerosos, 
destacando las diferencias entre ambos. Sato en 1992 (SATO, 1992) señaló que la 
endofotocoagulación con el láser de diodo provoca un menor deterioro del EPR, así como que las 
trombosis vasculares son más extensas en la coriocapilar y en los vasos de mayor calibre de la 
coroides, que en los de los ojos tratados con el láser de argón.  
 
De forma similar, se realizaron diversos estudios comparativos para conocer la presencia de 
hemorragias, otra complicación del tratamiento fotocoagulativo. Obana (OBANA, 1992) estudió la 
determinación de las potencias umbrales que producen blanqueamiento visible y la aparición de 
hemorragia coroidea con el láser de argón y el láser de diodo. En su opinión, el láser de diodo tiene 
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más probabilidad de producir macrohemorragias utilizando los parámetros clínicos (0,1 seg y 
tamaños de spot mayores de 200 micras), que el láser de argón. Aunque previamente se había 
postulado que a medida que aumenta la longitud de onda disminuye el riesgo de hemorragia, en este 
estudio, el autor expuso resultados contrarios estableciendo una relación directa entre la la gravedad 
de la hemorragia y la longitud de onda. En su opinión se debe a dos razones: en primer lugar, el 
hecho de aumentar el tiempo de exposición, también aumenta el tiempo de convección del calor y, 
en segundo lugar, la dispersión del calor para longitudes de onda verde, ocurre hacia el interior de la 
retina, mientras que en el caso del diodo, mayor cantidad de energía pasa a la coroides y, se ha 
demostrado que la variabilidad en la pigmentación coroidea en los individuos es mucho mayor que en 
el EPR, lo que dificulta la predicción en relación con la presencia de hemorragias intrarretinianas con 
rotura de la membrana de Bruch. En este sentido, McHugh, en sus observaciones con MET 
(McHUGH, 1995) no observó discontinuidades en la membrana de Bruch, aunque señaló el daño 
térmico que sufrían las fibras de colágeno que la forman. 
 
Para otros autores, (DUKER, 1989; JOHNSON, 1995), el láser de diodo se mostró como el 
método más seguro para el tratamiento de patologías retinianas con hemorragias intrarretinianas. La 
longitud de onda infrarroja no sólo penetraba más profundamente en la coroides sino que traspasaba 
las zonas hemorrágicas retinianas sin provocar ninguna alteración ya que esta longitud no es 
absorbida por la hemoglobina. 
 
En el 2006, Lanzetta y col, (LANZETTA, 2006), asumiendo la utilidad del láser de diodo, 
sobre todo para el tratamiento de patologías retinianas en presencia de hemorragias u opacidades 
pre-retinianas, realizaron un estudio comparativo con tres intensidades distintas (200, 400 y 600mw) 
utilizando un láser de diodo emitiendo a 670nm y observando las lesiones inmediatamente después 
de producirse con MO y MET. Según sus resultados, las lesiones provocadas con 400mw, 200mseg 
y 500µ serían las más óptimas para la clínica. Estas lesiones son visibles oftalmoscopicamente y 
provocan lesiones fundamentalmente en el EPR y las capas retinianas más externas, con la 
presencia de un exudado que provoca el desprendimiento de los fotorreceptores del EPR y un ligero 
edema que alcanza la coroides más interna. Las alteraciones ultraestructurales se limitaban 
prácticamente a la porción apical de las células del EPR. Sin embargo, cuando la potencia 
aumentaba a 600 mw, los segmentos externos permanecían adheridos al EPR en el centro de la 
lesión, mientras que las alteraciones retinianas son mucho más intensas alcanzando capas más 
internas incluso en los bordes de la lesión. Estas intensas alteraciones se confirmaron 
ultraestructuralmente, apareciendo algunas células de Müller afectadas y por tanto la MLI. Al igual 
que otros autores, Lanzetta confirma que el daño principal y primario es de tipo térmico, y que las 
alteraciones que provoca son relativamente leves y limitadas, pero que estas alteraciones son más 
intensas cuando se superpone el daño mecánico, posterior en el tiempo al daño térmico, y que 
aparece con las intensidades mayores. 
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1.1.5.2.2.- Estudios en primates no humanos 
 
Wallow en 1991 (WALLOW, 1991) estudió las lesiones provocadas en monos Cynomolgus  a 
los 2 días, 3 y 9 semanas cuando se aumenta la potencia de emisión, clasificando las lesiones 
obtenidas como de intensidad leve (grado 1), moderada (grado 2) y aguda (grado 3). Mientras que en 
las lesiones leves y moderadas, las alteraciones retinianas se situaron en la mitad externa,  
preservando la retina más interna y las alteraciones vasculares y pigmentarias de la coroides eran 
muy limitadas y disminuían con el tiempo; en las lesiones agudas, obtenidas con potencias entre 250 
y 350mw y diámetros de spot de 300µ, destaca la alteración de la mitad interna de la retina y gran 
extensión, intensidad y profundidad en las alteraciones coroideas, aunque la membrana de Bruch 
permanecía contínua. Después de varias semanas, la cicatriz retiniana implica dos tercios de la 
retina, de forma que, ciertos daños en la retina interna fueron reversibles. Se resalta el daño de los 
nervios coroideos, edema y pérdida neuronal señalado por la presencia de macrófagos cargados de 
mielina. En opinión del autor, las lesiones moderadas, de grado 2, serían las ideales para el 
tratamiento de patologías vasculares, minimizando los daños retinianos y coroideos secundarios 
producidos con potencias mayores. En estas lesiones, obtenidas con diámetros de 100µ y 
aproximadamente 200mw, se observaron alteraciones en la retina externa con conservación de la 
retina interna y de la membrana de Bruch. Había oclusión de algunos capilares coroideos y 
agregados de macrófagos dando una imagen de pigmentación globular. La evolución de esta lesión 
en el tiempo minimizaba los daños de la retina externa. A las 3 semanas, se describe una reparación 
diferencial de la retina externa con hipertrofia de las células de Müller y proliferación de las células 
del EPR a lo largo de la membrana de Bruch. 
 
Zuclich y colaboradores (ZUCLICH, 1992) realizaron un estudio comparativo en monos 
rhesus (Macaca mulatta) para determinar los niveles de exposición que se requieren para inducir 
lesiones hemorrágicas extensas. Se compararon longitudes de onda en el rango amarillo (532nm) e 
infrarrojo (1064nm) con un diodo Nd:YAG. También se compararon la implicación del modo de 
emisión, comparando el modo Q-switch con largos o free-running y pulso simple, frente a pulsos 
repetitivos. Después de describir los tipos de lesiones hemorrágicas originadas y su extensión tanto 
temporal como espacial, concluyen que la combinación de los parámetros de exposición y los 
umbrales de hemorragias proveen al clínico de información muy útil para la predicción del riesgo de 
aparición de hemorragias postfotocoagulación. En su opinión, la presencia de hemorragia está 
determinada por las características estructurales del tejido que rodea al tejido diana, más que por la 
intensidad de la emisión del láser utilizada. 
 
1.1.5.2.3.- Estudios en humanos 
 
McHugh en 1990 (McHUGH, 1990) comparó las lesiones obtenidas en la mácula humana a 
las 18h y 5 semanas postratamiento, con láser de diodo emitiendo a 810 nm y el láser de kriptón 
mediante la observación con microscopía óptica y electrónica. Con el M.O., las lesiones con el láser 
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de diodo se situaban en la retina más externa hasta la CPE, y las alteraciones coroideas alcanzaban 
hasta los vasos medianos. En la retina, las células más afectadas eran las células del EPR y 
fotorreceptores, así como la glía de Müller a nivel de la CNE. La coriocapilar aparecía alterada 
aunque la membrana de Bruch presentaba las mayores alteraciones en la zona que rodea al área 
central del impacto. Por tanto, las lesiones resultaban similares en la retina a las obtenidas con el 
láser de kriptón y diferentes de las del argón. Los mecanismos reparadores eran visibles a las 5 
semanas, resaltando la resolución de las zonas edematosas, parcial recanalización sanguínea y 
cambios morfológicos en los melanocitos a nivel coroideo. En las cercanías de la membrana de 
Bruch aparecen células epiteliales proliferativas no pigmentadas, mientras que algunas células del 
EPR pimentadas se desprendieron de la membrana de Bruch y aparecen en la retina externa 
acompañadas de macrófagos cargados de pigmento. En esta zona externa retiniana es notable la 
pérdida celular y modificaciones morfológicas de los elementos gliales. 
 
Balles 1990 (BALLES, 1990a, b), estudió el efecto del láser de diodo GaAlAs en el 
tratamiento de enfermedades vasculares retinianas humanas. Destaca dos aspectos importantes 
comparativamente con los láseres de gases iónicos. Por un lado, para obtener lesiones 
oftalmoscópicamente similares, se necesitan mayores cantidades de energía emitidas por el láser de 
diodo en comparación con el de argón, debido a la menor energía asociada, aunque el diodo tiene la 
ventaja de que atraviesa mejor las opacidades prerretinianas como cataratas o hemorragias 
retinianas y vítreas. Por otro lado, la mayor profundidad que alcanza la luz emitida en el infrarrojo y 
rojo penetra más en la coroides donde se encuentan los nervios ciliares, provocando mayores 
molestias y dolor en los pacientes, como ocurre cuando se utiliza el láser de kriptón rojo. 
 
Vogel en 1992 (VOGEL, 1992) calculó los perfiles en el aumento de la temperatura que se 
provocan en la retina y coroides humanas con diferentes longitudes de onda (514, 580, 620, 647 y 
810nm). Los perfiles en la retina y en la coroides interna resultaron ser muy similares en todas las 
longitudes de onda, ya que dependían fundamentalmente de la conducción del calor desde el tejido 
diana donde la energía era absorbida, es decir las células del EPR y los melanocitos coroideos. Sin 
embargo, para la longitud de onda de 810nm se observó que la coroides externa y media presenta 
temperaturas más elevadas que con el resto de longitudes de onda. Por ello, el autor desaconseja el 
uso del láser de diodo (810 nm), con excepción de situaciones muy particulares, como la presencia 
de hemorragias o el tratamiento de tumores coroideos, que precisan una gran profundidad en la 
lesión.  
 
1.2.- LA GLIA RETINIANA 
 
1.2.1.- INTRODUCCIÓN GENERAL A LA GLÍA DEL SISTEMA NERVIOSO 
 
Antes de introducirnos en el estudio de la glía retiniana, es necesario mencionar algunos 
autores y sus trabajos, que describieron la neuroglía del sistema nervioso y que diseñaron los 
Tesis Mª de las Viñas Andrés  Página 27 de 176 
 
métodos de estudio que posteriormente sirvieron para centrarse en el estudio concreto de la glía en 
la retina, como parte del sistema nervioso.  
A partir de la primera descripción de la glía realizada por Virchow en 1846 (WENDELL-
SMITH, 1966), las técnicas que se utilizaron para la visualización de la glía fueron varias: 
 
Las técnicas con hematoxilinas de Weigert (ACHÚCARRO, 1913), y modificadas por Da 
Fano (RAMÓN Y CAJAL, 1913a), teñían específicamente unas fibras neuróglicas. Esto condujo a 
varios autores (LÓPEZ-ENRÍQUEZ, 1927; PENFIELD, 1924), a pensar que estas fibras eran el único 
elemento de la neuroglía.  
Las técnicas de coloraciones protoplásmicas con anilinas de Held en 1903 (RAMÓN Y 
CAJAL, 1913a) y Alzheimer en 1910 (ACHÚCARRO, 1913), permitieron observar que estas fibras 
estaban envueltas por protoplasma, constituyendo por tanto diferenciaciones intraprotoplásmicas. 
Esta observación hizo que se pensara (ACHÚCARRO, 1913; LÓPEZ-ENRÍQUEZ, 1927; PENFIELD, 
1924) en la existencia de una estructura sincitial, que rodeaba a las células nerviosas en el sistema 
nervioso. Esta descripción sincitial fue un aspecto muy controvertido y condujo al desarrollo de 
nuevas técnicas de impregnación metálica que tiñeran más intensamente el protoplasma, y que 
permitieran una discusión más detallada sobre esta estructura.  
Las técnicas de impreganción argéntica, aún en uso, que fueron ideadas por Golgi en 1886 y 
muy utilizadas por Ramón y Cajal a partir de 1889,  determinaron una primera e importante etapa de 
estudio de la neuroglía y, aunque con ellas se lograba una descripción de la morfología general de la 
neuroglía, las imágenes que se obtenían presentaban una escasa definición (ACHÚCARRO, 1913; 
RAMÓN Y CAJAL, 1899, 1913a). 
Así, los trabajos posteriores que se realizadon con técnicas argénticas perfeccionadas, como 
el método de cloruro de oro de Ramón y Cajal (RAMÓN Y CAJAL, 1913a,b) y la técnica del tanino de 
plata amoniacal de Achúcarro (ACHÚCARRO, 1909, 1910, 1911, 1915) pusieron en duda la 
existencia del sincitio. Estas técnicas permitieron la observación de las prolongaciones más distales, 
observando que éstas llegaban a cruzarse, pero en ningún momento formaban una imagen única de 
fusión o de continuidad, sino que entre ellas aparecían espacios que albergaban los plexos nerviosos 
y las dendritas.  
La técnica del oro sublimado de Ramón y Cajal (RAMÓN Y CAJAL, 1913a) además de 
confirmar esta idea, permitió observar nítidamente las últimas prolongaciones de estas células que 
presentaban unos pies “vasculares” situados sobre los capilares sanguíneos más próximos. Fue en 
1913, cuando Ramón y Cajal (RAMÓN Y CAJAL, 1913b) describió los tres tipos de células gliales en 
el sistema nervioso:  
- La neuroglía fibrosa, astrocitos de largas radiaciones de la sustancia blanca. 
- La neuroglía protoplásmica, astrocitos de cortas expansiones propios de la sustancia gris. 
- El corpúsculo adendrítico o tercer elemento de Cajal. 
 
La existencia de este tercer elemento, que se correspondía con las células neuróglicas sin 
expansiones de Nilss, fue controvertida. No fue hasta 1919, cuando Del Río-Hortega (DEL RÍO-
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HORTEGA, 1919a, 1919b, 1920, 1921a, 1921b, 1928), con su técnica del carbonato de plata que 
permitía teñir la neuroglía y el tejido conectivo, realizó un estudio detallado de este corpúsculo 
adendrítico o tercer elemento, concluyendo que estaba constituido por dos tipos celulares distintos: la 
microglía y la glía de escasas radiaciones u oligodendroglía. 
Así, a principio del siglo XX y, fundamentalmente gracias a los trabajos de la escuela 
española de neurohistólogos, se finalizó la primera determinación de todos los elementos 
intersticiales del tejido nervioso y que serían: la neuroglía fibrosa, la neuroglía protoplásmica, la 
oligodendroglía y la microglía (RAMÓN Y CAJAL, 1913b). 
La retina como parte del SNC presenta estos elementos celulares descritos hace un siglo. 
La oligodendroglía corresponde a células gliales que rodean y acompañan a los axones 
mielinizados del sistema nervioso y están ausentes en la mayoría de las retinas de los mamíferos, 
exceptuando algunas especies como el conejo, donde forma una estructura característica 
denominada “radios medulares” (Debido a que su estudio no es objetivo de este trabajo, no 
trataremos esta estirpe glial detenidamente). 
La neuroglía, más conocida como astroglía y las células de Müller (tipo glial específico de la 
retina) constituyen la llamada macroglía, con origen, desarrollo y fisiología totalmente disitintas a la 
última estirpe celular que nos queda por referir: la microglía.  
 
1.2.2.- LA MACROGLÍA DE LA RETINA 
 
La célula o glía de Müller fue descrita por primera vez por Heinrich Müller en 1851, a quien 
debe su nombre, y que fue uno de los primeros estudiosos de las células gliales de la retina 
(NEWMAN, 1986b). 
La glía de Müller es la estirpe celular glial que más destaca de la retina neural, ocupa casi 
todo el espesor de la retina, desde la MLI hasta la MLE y se la considera como un tipo especializado 
de la glía radial (YAMASAKI, 1998). 
El cuerpo celular de la célula de Müller se localiza en medio de la CNI de la retina. Un 
proceso radial se extiende hacia el borde interno de la retina, donde sus terminaciones forman la 
MLI, en la lámina basal. El segundo proceso radial se extiende hacia la MLE, donde proyecta 
microvellosidades apicales en el espacio subretiniano, aumentando considerablemente la superficie 
de la célula. Procesos celulares secundarios proyectados desde el tronco celular, cubren las 
membranas celulares de las neuronas en todas las capas retinianas.  Estas lamelas rodean los 
haces de los axones de las células ganglionares en la CFNO (NEWMAN, 2001a). La densidad de 
estas células en la región foveal de los humanos es muy baja (NISHIKAWA, 2001). 
La localización de la astroglía, por el contrario, se restringe fundamentalmente a las capas 
más internas de la retina y según algunos trabajos, se encuentra presente sólo en las especies que 
presentan una vascularización retiniana, como en los humanos, con la que se relaciona intimamente. 
De igual forma, zonas de la retina avasculares, como la fóvea en la mácula de los primates, carecen 
de esta estirpe glial (RAMÍREZ ET AL. 1994, 1996). 
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1.2.2.1.- Primeras descripciones. Las impregnaciones argénticas y sus modificaciones 
 
En 1782, fue Fontana (POLYAK, 1941) quien observó que en la retina existían, además de 
los elementos nerviosos periféricos, unas estructuras que formaban un estroma o malla que 
soportaba a estos elementos nerviosos. Sin embargo, fue Heinrich Müller en 1851 (NEWMAN, 
1986b), como hemos indicado anteriormente quien describió la presencia de “fibras radiales” en las 
retinas de todos los vertebrados.   
Un año después, Kölliker además de confirmar las observaciones de Müller, mencionó la 
presencia de unas células asteriformes en las zonas más internas de la retina. Remak sugirió que 
estas fibras radiales eran de tejido conectivo pero, gracias a la completa descripción realizada por 
Schultze en 1866, se confirmó la presencia de una malla constituida por estas células que dejaban 
huecos entre sí donde se situaban el resto de elementos nerviosos de la retina, describiendo también 
las dos limitantes retinianas.  
Al igual que Kölliker, Schwalbe en 1874 observó unas células neurogliales en la capa de 
fibras del nervio óptico (CFNO) (POLYAK, 1941). 
Sin embargo, no fue hasta finales del siglo XIX y principios del XX cuando, gracias a los 
estudios de Ramón y Cajal (RAMÓN Y CAJAL, 1889, 1892, 1904, 1911) y, posteriormente de Dogiel 
(WOLTER, 1955a), cuando se describieron claramente las fibras de Müller que se disponían unas al 
lado de otras abarcando desde la MLI hasta la MLE, de forma que sus prolongaciones formaban el 
soporte para el resto de elementos nerviosos. Fue también en primer lugar Ramón y Cajal, quien 
determinó a los astrocitos fibrosos como las células neurogliales observadas en la CFNO, que Dogiel 
había observado en las proximidades de la papila óptica. Según Ramón y Cajal, estos astrocitos se 
situaban también en la CCG y poseían prolongaciones que alcanzaban hasta la CPI, estando 
ausentes en el resto de la retina.  
Otros autores confirmaron estas observaciones sobre la glía de Müller y los astrocitos, 
incluso mencionando su presencia en la CPE (POLYAK, 1941). 
El estudio de estas células careció de interés hasta que, de nuevo Ramón y Cajal en 1913 
(RAMÓN Y CAJAL, 1913a)  y posteriormente Del Río-Hortega en sus estudios realizados entre 1919 
y 1921 (DEL RÍO-HORTEGA, 1919a, 1919b, 1920, 1921a, 1921b), diferenciaron en el SNC los tres 
elementos principales de la neuroglía mencionados anteriormente: astroglia, oligodendroglía y 
microglía.  
Basándose en estos trabajos, Marchesani en 1926 (MARCHESANI, 1926) confirmó en la 
retina, la presencia de estos tres elementos. Según este autor, las células astrogliales se situaban en 
las proximidades de la papila óptica y en las zonas retinianas más internas, describiendo a las 
células de Müller, como modificaciones de esta estirpe astrocitaria. Además, la oligodendroglía, que 
raramente se teñía, poseía prolongaciones cortas que se relacionaban con las células ganglionares y 
por último, la microglía, que presentaba propiedades ameboides y fagocíticas.  
En 1941 Polyak (POLYAK, 1941) confirmó, en un estudio en la retina de primates, la 
presencia de las fibras radiales de Müller y de la neuroglía accesoria formada por la astroglía fibrosa, 
protoplásmica y microglía. Polyak describe las astroglía fibrosa en el tejido retiniano semejante a la 
del resto del SNC, situándola únicamente en la papila, CFNO y la CCG, aunque las prolongaciones 
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podían alcanzar la CNI, terminando de forma libre. Sin embargo, la astroglía protoplásmica de cuerpo 
oval o irregular situado en la CPI o en la CCG, presentaba unas prolongaciones en todas las 
direcciones, cubiertas de espinas y que podían relacionarse con la glía de Müller o con los vasos 
más próximos. También Polyak describió esta astroglía de morfología intermedia.  
Friedenwald en 1952,  justo un siglo después de haber sido descrita la glía de Müller, pone 
de manifiesto la dificultad de una tinción completa de estas células gliales mediante impregnaciones 
argénticas, explicando así el relativamente escaso número de trabajos publicados al respecto.  
Scharenberg, en el mismo año, mediante una variante de la técnica de carbonato de plata de Del 
Río-Hortega, desarrolló un método eficaz para la tinción de la astroglía tanto en su estado normal 
como patológico. Sin embargo, son los trabajos de Wolter entre 1955 y 1961 (WOLTER, 1955a, 
1955b, 1956a, 1956b, 1959, 1961) utilizando una modificación de esta técnica, los que exponen un 
análisis detallado de los tipos gliales en las diferentes capas de la retina humana. Además de la glía 
de Müller en la membrana limitante interna, este autor describe a la astroglía como una estructura 
que separa las neuronas (tejido neuroectodérmico) del tejido conectivo que forma los vasos 
sanguíneos (tejido mesodérmico) y cuyos cuerpos celulares los sitúa en la CFNO, CCG y CPI.  
Las células gliales situadas en la CFNO presentan una morfología bipolar, con un núcleo 
alargado y dos prolongaciones rectas a ambos extremos que se unen a los axones amielínicos, 
mientras que las células astrogliales situadas en la CCG y CPI presentaban su clásica morfología 
estrellada. En la CCG, estas células se podían relacionar con vasos y neuronas y en la CPI formaban 
una malla irregular, intercalada entre la malla formada por la glía de Müller. En un adulto normal, esta 
malla formaba una estructura en “panal de abeja”. Las prolongaciones de estas células podían 
acompañar a los vasos hasta la CNI. También se describieron formas transicionales en las áreas 
límites entre la CFNO y la CCG. En el resto de capas retinianas no observó la existencia de esta 
estipe astroglial, ya que la malla de fibras entrelazadas sin la presencia de ningún cuerpo celular 
descrita en la CPE era atribuida a la glía de Müller y no a las células astrocitarias. 
Un concepto muy importante de este trabajo es la descripción de la “glía perivascular”, 
determinada como células con el cuerpo celular alargado pegado a la pared del vaso, del que parten 
numerosas prolongaciones que lo abrazan. Según Wolter, estos elementos parecen estar presentes 
en todas las zonas vasculares de la retina (WOLTER, 1959), determinando que no existen contactos 
directos entre las neuronas y los vasos sanguíneos, sino que son los astrocitos quienes mediante 
unas prolongaciones en forma de “pie vascular” ponen en contacto los vasos con las neuronas. Con 
esta descripción, se añade a la función de soporte que hasta el momento se otorgaba a los 
astrocitos, la función metabólica como elemento que comunica células nerviosas y vasos. 
En el disco óptico, donde no hay glía de Müller, las células astrocitarias son denominadas 
“células araña” por su morfología y son astrocitos que sirven de soporte, nutrición y protección a las 
células ganglionares. 
En opinión de Wolter, en los procesos de envejecimiento, esta astroglía disminuye el número 
de sus prolongaciones gliales, y llega un momento donde el único tipo glial que permanece es la glía 
de Müller, de mayor resistencia. 
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Los estudios de Lessell y Kuwabara (LESSEL, 1963) de la neuroglia retiniana de diferentes 
mamíferos, incluido el hombre, resalta la escasa presencia de astrocitos en la retina y sus notables 
diferencias con la astroglia del SNC. Los autores coinciden con Wolter en la descripción de las 
células bipolares, “lemnocitos”, en la CFNO, situándolas también en la CCG y CPI, mientras que las 
células de morfología estrellada se presentaban de forma ocasional y no sólo en la CCG, sino 
también en la CFNO. Consideran, que la glía perivascular de Wolter es exclusiva de humanos, que 
se localiza en las zonas de la periferia, y que es un rasgo de vejez o enfermedad; es decir, un 
producto de la degeneración celular. Sin embargo, describen unas células cercanas a los vasos que 
denominan “paravasculares”, que muestran una o dos prolongaciones y con los cuerpos celulares 
muy próximos a los vasos.  
La existencia de la glía perivascular de Wolter fue un aspecto controvertido y por tanto 
estudiada por varios trabajos. La mayoría de los trabajos confirmaron su existencia (DAICKER, 1968; 
ERSKINE, 1963; HONRUBIA, 1970; TRIVIÑO, 1988; WOLFF, 1968, 1970) mientras que otros no la 
describían. En este aspecto, destacan los trabajos de Odgen (OGDEN, 1974, 1976) que al negar su 
existencia, pone en duda la supuesta función metabólica atribuida a los astrocitos, por lo que en su 
opinión, la astroglía retiniana únicamente tiene una función de soporte. 
 Las técnicas de impregnación argéntica cumplieron el objetivo de poder observar por primera 
vez y describir morfológicamente las células gliales, sin embargo por razones inherentes a la técnica 
como señaló Tolivia en 1975 (TOLIVIA, 1975), los resultados que obtenían distintos autores con la 
misma técnica resultaban complicados en su comparación, y además, las observaciones 
morfológicas resultaban poco definidas y no muy específicas. Por ello, los avances en la observación 
y marcaje selectivo de las células dieron un nuevo enfoque al estudio de las astroglía de la retina. 
Aunque en sus comienzos, la utilización de las técnicas inmunohistoquímicas se solaparon con las 
de impregnación argéntica, poco después y por sí solas caracterizaron otra etapa en la descripción 
de estas estirpes celulares.  
 
1.2.2.2.- Estudios inmunohistoquímicos 
 
Las técnicas inmunohistoquímicas fueron introducidas por Coons en 1941 (ESQUERDA, 
1991), basándose en la especificidad de las reacciones antígeno-anticuerpo y la capacidad de 
marcaje de algunos antígenos tisulares con anticuerpos acoplados a trazadores fluorescentes. 
Gracias a los estudios de Nakane y Pierce entre 1966 y 1968 (NAKANE, 1966, 1968), y las 
modificaciones introducidas por Sternberger en 1970 (STERNBERGER, 1970), que desarrollaron un 
método inmunoenzimático de marcaje celular, aparece la posibilidad de estudiar a las células gliales 
de forma más especifica y selectiva.  
 
1.2.2.2.1.- Generalidades sobre la técnica de inmunomarcaje 
 
Básicamente, la técnica consiste en tres pasos fundamentales (PRIESTLEY, 1987): 
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1.- Para poder marcar y observar una determinada proteína celular o antígeno tisular, lo 
debemos unir en primer lugar a un anticuerpo específico, denominado anticuerpo primario y que ha 
sido obtenido previamente en un determinado animal huésped. 
2.- Mediante la inyección del anticuerpo primario del animal huésped en otra especie  
diferente, obtenemos el anticuerpo secundario. En el tejido a marcar, este anticuerpo secundario se 
unirá especificamente al anticuerpo primario. 
3.- Por último, el antígeno puede ser puesto de manifiesto a través del anticuerpo secundario 
por dos métodos: 
• Método de inmunofluorescencia (PRIESTLEY, 1987): El anticuerpo secundario se conjuga con 
un marcador fluorescente, y así el antígeno marcado puede observarse con un microscopio de 
fluorescencia. 
• Método de la peroxidasa-antiperoxidasa (PAP) (PRIESTLEY, 1987; STERNBERGER, 1970): Se 
necesita un anticuerpo terciario o complejo PAP que se obtiene ligando peroxidasa a un 
anticuerpo contra peroxidasa, desarrollado en la especie del primer animal huésped (donde 
conseguimos el anticuerpo primario). Por tanto, este complejo se unirá en el tejido a marcar, 
sobre al anticuerpo secundario y mediante la adición de un cromógeno (generalmente 3,3'-
diaminobencidina o DAB) que reaccionará con la peroxidasa expuesta, podremos visualizar al 
microscopio óptico, la proteína o antígeno tisular objetivo. 
 
La técnica, aunque complicada, muestra buenos resultados; sin embargo el problema estriba 
en encontrar un marcador que sea exclusivo para la glía. Por ello, numerosos estudios se dedicaron 
a probar diferentes marcadores gliales para determinar su distribución y eficacia. 
 
1.2.2.2.2.- Marcadores específicos 
 
El desarrollo de anticuerpos frente a antígenos celulares, es una estrategia muy útil para 
marcar las distintas estirpes celulares. Hasta el momento se ha demostrado la presencia de muchos 
y variados antígenos en las células macrogliales, pero son relativamente escasos los utilizados más 
ampliamente. Son de destacar los anticuerpos desarrollados frente a proteínas que forman el 
citoesqueleto celular, como la proteína gliofibrilar ácida (PGFA), que presenta una alta especificidad 
para la astroglía, la proteína S-100 y la vimentina.  
También se utilizan los anticuerpos desarrollados frente a neurotransmisores, como es el 
caso del ácido gamma amino-butírico (GABA), y frente a enzimas como la glutamina-sintetasa, la 
monoamino-oxidasa o la glucógeno fosforilasa (WIESINGER, 1997).  
Otros marcadores ensayados con relativa frecuencia, pero con considerablemente menor 
especificidad, son los dirigidos frente a las proteínas asociadas a microtúbulos, citoquinas, factores 
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• Proteína gliofibrilar ácida 
Eng y col. en 1971 (ENG, 1971) consiguieron aislar esta proteína en astrocitos fibrosos de 
placas de esclerosis múltiple en cerebros humanos. Esta proteína presenta un peso molecular 
aproximado de 42 KD, y es el constituyente principal de los filamentos intermedios (8-10 nm) de las 
células astrogliales (DAHL, 1976; LAZÁRIDES, 1980; LESSEL, 1963; UYEDA, 1972). 
En 1972, Uyeda, Eng y Bignami (UYEDA, 1972) produjeron anticuerpos específicos contra 
esta proteína en conejos, observando que reaccionaba con extractos de cerebros humanos normales 
y patológicos, sin establecer reacciones cruzadas con otros órganos. 
La mejora en los métodos de aislamiento de los filamentos del cerebro (DAVISON, 1974), 
permitió separar proteínas de unos 50 KD, que en un primer momento se identificaron como 
neurofilamentos, pero que diversos estudios posteriores (LAZÁRIDES, 1980; YEN, 1981) la 
identificaron como la subunidad constituyente de los filamentos gliales (LIEM, 1978, 1981). 
Esta PGFA está evolutivamente bastante bien conservada en los vertebrados (DAHL, 1985, 
1986; SASSOE, 1992), y su anticuerpo marca selectivamente las células astrogliales en distintas 
especies de mamíferos (BIGNAMI, 1972; GHANDOUR, 1979). 
A pesar de que se ha encontrado inmunorreactividad positiva frente a PGFA fuera del SNC 
(ALVAREZ, 1989; BIGNAMI, 1977; BJÖRKLUND, 1984a, 1984b, 1985a; DAHL, 1982; JESSEN, 
1980, 1984; RAMÍREZ, 1989, 1990; TRIVIÑO, 1989, 1997b; YEN, 1981), esta inmunorreactividad en 
el Sistema Nervioso Periférico (SNP) se restringe a células de Schwann no formadoras de mielina, 
con filamentos intermedios de 10nm semejantes a los astrogliales del SNC (DAHL, 1982; JESSEN, 
1984) y, como demostraron Mokuno y col. (MOKUNO, 1989), con ARNm muy similares. 
Fuera del SN, se ha encontrado inmunorreactividad PGFA (+) en el epitelio del cristalino 
(BJÖRKLUND, 1985b; HATFIELD, 1984) y en los condroblastos de los cartílagos fetales (KASPER, 
1990), que se explica por su origen ectodérmico común y por cambios en la expresión durante la 
ontogénesis, respectivamente. 
 
• La proteína S-100 
La denominación S-100 proviene de su solubilidad en sulfato amónico al 100% y fue aislada 
en cerebros de vacas (TERENGHI, 1983).  
Parece ser que no se trata de una única proteína, sino de varias proteínas con diferente peso 
molecular y antigenicidad (MOLNAR, 1985) pertenecientes al grupo de proteínas relacionadas con el 
calcio, presentando por tanto similitudes con la calmodulina (MATA, 1990). 
Su localización es variada, se la ha encontrado en células gliales y en las células de Müller 
de la retina (BenEZRA, 1987; COCCHIA, 1983), pero también en membranas y núcleo neuronales, 
en las células se Schwann, en las células de la médula suprarrenal e incluso en algunas células de la 
hipófisis y células de Langerhans (MADDOX, 1987; MATA, 1990; TERENGHI, 1983; VAQUERO, 
1987). 
Según Dahl en 1986 (DAHL, 1986), el anti S-100 marcaría mejor que el anti PGFA el cuerpo 
celular de los astrocitos, aunque peor sus prolongaciones. 
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• La vimentina 
Fue aislada de los fibroblastos de embriones de pollo y caracterizada como una proteína 
constituyente de filamentos intermedios con un peso molecular de 52KD (LAZARIDES, 1980).  
Se encuentra bastante conservada a lo largo de la evolución y ampliamente distribuida. Se la ha 
localizado en las células endoteliales, musculares, fibroblastos, macrófagos, condrocitos, células 
linfoides y en los primeros estadios del desarrollo astrocitario y epitelial (LAZARIDES, 1980; 
VAQUERO, 1987).  
Los filamentos de vimentina se agrupan en haces que rodean al núcleo como un “anillo”, por lo 
que se las asume una función de soporte mecánico (LAZARIDES, 1980). Estos filamentos coexisten 
con los de PGFA en los astrocitos del cerebro, médula espinal, NO y retina (ONO, 1999; CALVO, 
1990; DAHL, 1981; ROBINSON, 1989). Hay una transición en el desarrollo, de forma que en el 
estado embrionario los filamentos son fundamentalmente de vimentina, cuya expresión va 
disminuyendo a favor de una mayor expresión de PGFA, la cual se expresa mayoritariamente en el 
adulto (PIXLEY, 1984; QUITSCHKE, 1985; SCHNITZER, 1988a, 1988c). 
En situaciones patológicas de tejido nervioso (enfermedad de Alzheimer, de Pick, esclerosis 
múltiple...), la expresión de vimentina en los astrocitos aumenta considerablemente (YAMADA, 
1992). 
 
1.2.2.2.3.- Estudios inmunohistoquímicos de la morfología y distribución de la macroglía 
retiniana 
 
• En el conejo 
 
En 1984, Shaw y Weber (SHAW, 1984) compararon los distintos tipos de filamentos 
intermedios en la retina de diversas especies animales. Utilizando anti-PGFA no lograron marcar los 
astrocitos en la retina de los conejos. Diversos estudios con la proteína S-100 mostraron que 
marcaba selectivamente la glía de Müller en la retina de la rata, cobaya y hámster (COCCHIA, 1983; 
TERENGHI, 1983), mientras que en el conejo marcaba también las células astrogliales (MOLNAR, 
1985; SCHNITZER, 1987a). 
 
Desde 1985 hasta 1989 (SCHNITZER, 1985, 1986, 1988a, 1988b), los numerosos trabajos 
dirigidos por Schnitzer mostraron que en la retina del conejo, la glía de Müller y las células 
horizontales tipo A presentaban una alta inmunorreactividad a la vimentina y se distribuían en toda la 
retina, mientras que los astrocitos, PGFA (+) y vimentina (+),  se localizaban únicamente en la zona 
de los “radios medulares”, coincidiendo con las áreas vascularizadas (SCHNITZER, 1987b). Esta 
distribución fue también confirmada por Stone y Dreher (STONE, 1987) y Reichenbach 
(REICHENBACH, 1987) en sus trabajos publicados el mismo año. Este último autor añadió que la 
densidad astrocitaria aumentaba  en las cercanías del disco óptico. 
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 Para la descripción morfológica, Schnitzer utilizó montajes planos de retina y dividió a los 
astrocitos PGFA (+) en dos grupos según si se relacionaban principalmente con los axones de las 
células ganglionares o con los vasos sanguíneos. En el primer grupo aparecía una gran diversidad 
morfológica entre dos tipos extremos: alargados con gran inmunorreactividad PGFA (+) o estrellados 
con menor marcaje. Sus prolongaciones se situaban paralelas a los axones de las células 
ganglionares y ocasionalmente contactaban con los capilares. Este tipo también fue descrito por 
Stone y Dreher (STONE, 1987). En el segundo grupo, aparecían fundamentalmente dos tipos 
morfológicos. Aquellos cuyo cuerpo celular se encuentra sobre la pared del vaso envolviéndole con 
sus gruesas prolongaciones PGFA (+), muy similares a los “perivasculares“ de Wolter, descritos con 
técnicas de plata, (WOLTER, 1986a) y otros con menor marcaje PGFA, morfología estrellada y con el 
cuerpo celular alejado de los vasos pero emitiendo sus finas prolongaciones hacia ellos. Sin 
embargo, Stone y Dreher (STONE, 1987) no pudieron confirmar la presencia de la glía perivascular. 
Triviño, Ramírez y col. en 1992 (TRIVIÑO, 1988, 1990, 1992), utilizando anticuerpos monoclonales 
frente a PGFA en montajes planos de retina de conejos, confirmaron también la existencia de 
astroglia únicamente en la retina vascularizada. Diferenciaron los astrocitos que se relacionan con 
fibras nerviosas y los astrocitos perivasculares relacionados con el sistema vascular. Entre los 
astrocitos relacionados con los axones de las células ganglionares establecieron tres subgrupos 
según las características de sus prolongaciones: 
- Astrocitos con prolongaciones gruesas, que poseían una elevada inmunorreactividad 
PGFA (+), cuyas prolongaciones constituían haces. 
- Astrocitos de prolongaciones delgadas, con baja inmunorreactividad y morfología 
estrellada. 
- Astrocitos intermedios, con alta inmunorreactividad y morfología entre las dos anteriores. 
 
Entre los astrocitos que se relacionan con los vasos sanguíneos establecieron tres tipos: 
- Astrocitos Tipo I: Poseen un cuerpo celular ovoide del que parten numerosos procesos 
que muestran una alta inmunorreactividad PGFA(+). Se encuentran asociados con vasos 
de mediano calibre y capilares, equivalentes a los descritos por Wolter  (WOLTER, 
1956b) y posteriormente por Schnitzer (SCHNITZER, 1985, 1988b) y Robinson 
(ROBINSON, 1989) 
- Astrocitos Tipo II: Tienen una morfología estrellada, su cuerpo celular es esférico 
muestra un cono basal del que parten de cuatro a diez procesos radiales. Este tipo 
astroglial muestra alta reactividad PGFA y se localizan sobre los vasos de mediano y 
mayor calibre. 
- Astrocito Tipo III: Células estrelladas en la que los procesos emergen directamente del 
cuerpo celular que carece de cono basal. Estos astrocitos presentan una baja señal 
PGFA (+) y se sitúan entre los capilares. Este tipo celular son las únicas que pueden 
contactar con otras astrocitos del mismo tipo para formar una red astroglial. 
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El mismo grupo investigador (RAMÍREZ, 1997) estudió del mismo modo la morfología y 
distribución de las células astrogliales en el NO del conejo. Confirmaron la naturaleza astroglial 
de las limitantes y no apreciaron diferencias significativas entre los astrocitos que forman las 
limitantes y los que se relacionan con los vasos sanguíneos o con los axones. 
 
Los avances tecnológicos en diferentes áreas de la física (óptica y electrónica), la química y 
la biología han permitido estudiar la ultraestructura celular confirmando, completando o 
ampliando los resultados de las observaciones y descripciones previas obtenidas con la 
microscopía electrónica. En este sentido, la combinación de técnicas de microscopía electrónica 
y técnicas inmunocitoquímicas e inmunohistoquímicas aplicadas muy recientemente está 
resultando ser una herramienta muy útil. Utilizando estas técnicas Haddad y col (HADDAD, 2001) 
han confirmado la presencia de astrocitos en las capas más internas de la retina del conejo. 
 
• En primates no homínidos 
 
Los estudios inmunohistoquímicos son muy escasos, debido fundamentalmente a las 
dificultades tanto en el aspecto ético y legislativo como económico. 
Schnitzer y col. en sus estudios entre 1987 y 1988 (SCHNITZER, 1987b, 1988a, 1988b, 
1988d) compararon la distribución de la astroglía en retinas que tienen un patrón de vascularización 
diferente. Por una parte, retinas totalmente vascularizadas como las de los monos y por otra, retinas 
con escasa vascularización como la de los caballos, cobaya y conejos. Destacó que en los monos, 
los astrocitos se distribuían por toda la retina excepto la fóvea (región avascular), mientras que en el 
resto de especies animales, esta estirpe astroglial aparecía únicamente en las zonas con vasos. Con 
estas observaciones concluyó que la vascularización retiniana podía ser un factor determinante en la 
distribución de los astrocitos en la retina. Con relación a las células de Müller, destacaron su elevado 
contenido en mitocondrias y filamentos intermedios, compuestos por vimentina y PGFA. 
 
En la retina de mono, los cuerpos celulares de los astrocitos se localizan en la CCG y CFNO. 
Las prolongaciones astrogliales se pueden encontrar alineadas con los axones de las células 
ganglionares o en contacto con los vasos sanguíneos de las CCG y CFNO. Sin embargo, estas 
prolongaciones no fueron observadas en la CPI, CNI y CPE a pesar de que hasta estos niveles sí 
que aparecen capilares. 
 
Diestler y col. en 1993 (DIESTLER, 1993) confirmaron estas observaciones en montajes 
planos de macacos sometidos a inmunotinción con anti-PGFA. Según sus observaciones, la 
morfología de los astrocitos varía gradualmente desde formas estrelladas situadas en la periferia 
hasta formas más bipolares localizadas en las proximidades del disco óptico.  La forma estrellada se 
conserva en toda la retina para la astroglía localizada en la CCG. De forma similar a las 
observaciones de Schnitzer, confirman los contactos con los vasos y con los axones de la CFNO. 
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• En la especie humana 
 
Kumpulainen y col. en 1983 (KUMPULAINEN, 1983) situaron los cuerpos astrogliales PGFA 
(+) en la CCG, extendiendo sus prolongaciones hasta la CPI. Un año después, diversos estudios 
situaron tanto los cuerpos celulares como las prolongaciones astrogliales no sólo en la CCG sino 
también en la CFNO rodeando a los vasos sanguíneos (HISCOTT, 1984; TUCCARI, 1986), mientras 
que otros (MOLNAR, 1984) sitúan la tinción PGFA (+) únicamente en la CFNO. 
  
Ramírez, Triviño y col. en 1993 (RAMÍREZ, 1994; TRIVIÑO 1997b) posteriormente a sus 
trabajos en los conejos ya señalados anteriormente, estudiaron las retinas humanas. De sus trabajos 
se destaca que no observaron la presencia de los astrocitos perivasculares descritos por Wolter en la 
retina humana. Según la morfología que presentaban, diferenciaron dos tipos de astrocitos: 
- Astrocitos de morfología alargada localizados en la CFNO. Sus procesos astrocitarios 
formaban haces que se situaban a lo largo de los haces de fibras nerviosas separándolos 
entre sí. 
-   Astrocitos estrellados encontrados en la CCG. Los procesos que emiten se dirigen hacia 
otros astrocitos estrellados y hacia los vasos sanguíneos formando una malla con forma 
de panal. Este tipo astroglial envía procesos hacia la CNI, donde forma un plexo irregular 
que acompaña a los capilares que vienen de la CCG y se extienden hasta la CNI. Los 
cuerpos celulares situados en la CCG, se pueden agrupar a modo de  racimos celulares. 
 
Este mismo grupo (TRIVIÑO 1996) estudió también la morfología y distribución de astrocitos 
marcados con PGFA en el NO humano, relacionando la intensidad del marcaje frente a PGFA, con la 
cantidad de filamentos intermedios y su implicación funcional. Así, los astrocitos con mayor 
intensidad del marcaje, poseen mayor cantidad de filamentos y su función fundamental es 
estructural, aislando y protegiendo los axones, así como formando las membranas limitantes. En el 
caso de los astrocitos con poco marcaje y menor cantidad de filamentos se les presume un papel 
organizador de los axones neuronales antes de salir al NO. 
 
 Posteriores estudios del mismo grupo (TRIVIÑO, 2000) compararon estos tipos morfológicos 
encontrados en adulto con los encontrados en un niño de 18 meses. Los astrocitos alargados 
aparecen más estilizados y de mayor longitud en el adulto que en el niño. En éste último, la malla en 
forma de panal no está totalmente desarrollada. Además, en el niño aparecen numerosos cuerpos 
celulares sobre los vasos sanguíneos, mientras que en la retina del adulto, éstos son muy escasos. 
De sus observaciones, concluyeron que a esta edad postnatal, ni la morfología ni la distribución de 
los astrocitos de la retina están finalizadas. 
 
1.2.2.3. Estudios ultraestructurales 
 
Estudios utilizando la microscopía electrónica confirmaron la presencia de astrocitos en la 
CFNO y CCG (IKUI, 1976) y la localización de sus prolongaciones hasta la CNI y CPI (WEIDMAN, 
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1973), así como la ubicación de los astrocitos en las zonas vascularizadas de la retina (IKUI, 1976; 
POLYAK, 1941) manteniendo en algunos casos contactos con las paredes vasculares (HOGAN, 
1971; IKUI, 1976; RHODES, 1984; VILLEGAS, 1964). 
 
Algunos de estos trabajos determinaron las características ultraestructurales de estos 
astrocitos de la retina humana. Presentan un núcleo esférico u oval con abundante heterocromatina y 
un citoplasma con partículas de glucógeno y gran cantidad de orgánulos, entre los que aparecen 
finos y numerosos filamentos (aproximadamente 60 nm) (HOGAN, 1963, 1971; Kuwabara en 1961 
(48 de NEWMAN, 2001a); IKUI, 1976). Sus prolongaciones pueden ser irregulares ocupando los 
espacios entre neuronas o dispuestas paralelamente formando haces que pueden entrecruzarse 
formando una malla (IKUI, 1976). Estas prolongaciones pueden contactar entre sí mediante 
desmosomas. Algunos cuerpos celulares aparecen sobre la superficie de las paredes vasculares, 
aunque a nivel ultraestructural no destacan ninguna diferencia entre éstos y los dispuestos más 
alejados de los vasos sanguíneos (HOGAN, 1963, 1971; IKUI, 1976). 
 
Los estudios ultraestructurales en la morfología de las células de Müller destacan la estrecha 
relación de sus proyecciones celulares con los cuerpos neuronales. Ramírez y col. en 1996 
(RAMÍREZ, 1996) destacan la relación entre astrocitos y células de Müller mediante uniones tipo gap 
en la CFNO y CCG. Las terminaciones de estas proyecciones alcanzan tanto la MLI como los vasos 
sanguíneos de la retina superficial. Los vasos sanguíneos de la CNI están rodeados por procesos 
celulares adicionales. (RASMUSSEN 1972, 1973; REICHENBACH, 1988- 91,92 y 96 de NEWMAN, 
2001a). 
 
1.2.2.4.- Funciones de la macroglía  
  
Durante mucho tiempo se pensó que la glía funcionaba como un elemento inactivo en la 
retina. Los cada vez más numerosos estudios sobre la fisiología de las diferentes estirpes gliales han 
mostrado sus numerosas e importantes funciones tanto en el desarrollo, en la transmisión de la 
información o en la respuesta frente a lesiones del tejido nervioso. 
 
1.2.2.4.1.- Sostén del tejido nervioso 
 
Una de las primeras funciones que se atribuyeron a la macroglía, tanto a los astrocitos como 
fundamentalmente a las células de Müller, fue la de sostén o soporte dentro de la compleja 
citoarquitectura retiniana, debido a su localización y a su amplia distribución (ACHÚCARRO, 1913; 
RAMÓN Y CAJAL, 1913a, 1913b; WENDELL-SMITH, 1966). 
 
Las células astrogliales ocupan una cuarta parte del volumen total del tejido nervioso y se 
organizan en dos niveles: Por un lado son los responsables de separar los axones en fascículos, 
formando una red que recubre todas las superficies del tejido nervioso de forma ininterrumpida. Por 
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otro lado, sus prolongaciones cortas rodean las superficies receptoras de las neuronas y las zonas 
sinápticas entre ellas. Estos dos niveles consiguen asegurar una transmisión nerviosa selectiva, sin 
difusión de la información (KUFFLER, 1976; SOLÉ, 1992; WOLFF, 1970). 
 
La importancia de estas células es destacada por Wolburg (WOLBURG, 1991) quien en sus 
estudios en embriones de pollo, otorga la responsabilidad de la formación de la citoarquitectura en 
capas de la retina a las células del EPR y a la lámina basal, siendo estas estructuras responsables 
de la diferenciación final de las células de Müller, las cuales en su opinión determinan el orden radial 
y espacial del resto de las células retinianas. 
 
Schütte en 1998 (SCHÜTTE, 1998a) demostró en las retinas de mamíferos que las células 
de Müller y los astrocitos se encuentran acoplados entre sí a lo largo de todo el patrón visual 
mediante uniones gap. En este estudio se demostró la presencia de la conexina 50, proteína 
presente en las uniones tipo gap que aparecía en las terminaciones de los pies de las células de 
Müller y los procesos filamentosos entre los fotorreceptores. También fue detectada en los astrocitos 
del NO y en las proyecciones intrarretinianas. 
 
1.2.2.4.2.- Modulación del metabolismo y actividad neuronal 
 
• Metabolismo energético 
 
El Sistema Nervioso presenta un gran consumo energético en comparación con el resto del 
organismo y son ampliamente conocidas las graves consecuencias que pueden ocurrir en el 
organismo provocadas por las alteraciones de los niveles de glucosa en sangre. En este aspecto, los 
astrocitos desempeñan un importante papel, ya que debido a su estratégica localización y amplia 
distribución además de su versatilidad metabólica puede poner a disposición de las células 
nerviosas, distintas moléculas como fuentes de energía (WIESINGER 1997). 
 
Aunque los astrocitos prefieren a la glucosa como fuente energética, son capaces de utilizar 
otros monosacáridos. La glucosa y la manosa pueden ser almacendas en el interior celular en forma 
de glucógeno, liberando lucosa cuando se precise (RIPPS, 1985; WIESINGER 1997). Los estudios 
de varios autores recogidos en la revisión de WIESINGER 1997 (WIESINGER 1997) han confirmado 
la predominante localización de glucógeno en astrocitos de cerebro de mamíferos y en las células de 
Müller y astrocitos de  la CFNO. La ruta más utilizada para la obtención de energía es la glucólisis 
anaerobia, de forma que el lactato generado es el producto metabólico más importante de los 
astrocitos, parece ser que en forma de ácido láctico. Por tanto, parece ser que los astrocitos son el 
tipo celular gluconeogénico desde el SNC, a través del ácido láctico. Se piensa que los objetivos son 
por una parte, tamponar y controlar la osmolaridad del fluido extracelular y por otra, reciclar el lactato 
generado por las células vecinas. Por otro lado, son capaces de transformar el dióxido de carbono 
generado por la actividad neuronal en bicarbonato que pueda ser eliminado. Esta reacción se lleva a 
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cabo por la anhidrasa carbónica (AC), enzima presente en las células gliales (KUMPULAINEN, 1980; 
MUSSER, 1973; NEWMAN 2001a).  
 
 Este papel antioxidante está apoyado por el estudio de Schutte (SCHUTTE, 1998) que ha 
demostrado que en situaciones de hipoxia, el glutation puede transferirse de las células de Müller 
hacia las neurona. Teniendo en cuenta el papel antioxidante de esta molécula, este hecho podría 
explicar la resistencia de las neuronas de la retina frente a una situación de isquemia-reperfusión. 
 
• Metabolismo de neurotransmisores 
Los neurotransmisores son moléculas que son liberadas por los axones neuronales durante 
la sinapsis, al espacio intercelular denominado específicamente "hendidura sináptica" como resultado 
de la actividad neuronal de transmisión de la información.  
Tanto en las membranas de las células de Müller como en las de los astrocitos, se ha 
demostrado la presencia de receptores para una gran variedad de neurotransmisores. Si estos 
receptores resultaran ser funcionales y pudieran ser activados por los neurotransmisores, implicaría 
que estas células gliales podrían participar en los procesos de transmisión sináptica. 
 
Los trabajos dedicados en este sentido son muchos y los receptores más estudiados han 
sido frente al glutamato y GABA, pero también se han demostrado receptores frente a 
neurotransmisores adrenérgicos, purinérgicos, serotoninérgicos, muscarínicos y otras sustancias 
como la somatostatina, sustancia P o ANF. Estos receptores no sólo se han detectado “in vitro” sino 
también “in vivo” y en algún caso hay evidencias de que son funcionales, como en el caso del 
glutamato y GABA, lo que sugiere que pueden ser activados por neurotransmisores liberados por las 
neuronas, por lo que podrían participar directamente en los procesos de transmisión de la 
información. Por otra parte, la especial localización de estos receptores fuera de la hendidura 
sináptica apoya la idea de la existencia de transmisión extra-sináptica y la posible comunicación 
entre astrocitos y neuronas por la vía clásica de liberación de neurotransmisores (PORTER 1997; 
NEWMAN 2001a).  
 
Son muchos y variados los efectos que provoca en los astrocitos la estimulación de estos 
receptores por los neurotransmisores liberados por los terminales nerviosos. Se pueden destacar las 
alteraciones en la regulación del metabolismo astrocitario, de la toma del glutamato o del volumen 
extracelular, así como en la participación en el desarrollo y recuperación del tejido nervioso. Un 
efecto secundario derivado de la presencia de receptores frente a diversas sutancias en la superficie 
de estas células gliales es el de protección de las neuronas frente a productos neurotóxicos, como 
son los neurotransmisores, entre los que podríamos destacar al glutamato (DYAN, 1991). 
 
El glutamato es un neurotransmisor excitatorio, y se ha demostrado que el aumento de su 
liberación está relacionado en la etiología de la muerte de las células nerviosas. La distribución y 
localización de los receptores GLAST y GLT-1 están relacionadas con la capacidad y necesidad de 
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captar glutamato por parte de estas estirpes gliales. El complejo metabolismo del glutamato depende 
de varios factores, como puede ser la disponibilidad de amoniaco o energía (SONNEWALD, 1997). 
Si hay energía suficiente, el glutamato puede ser metabolizado en glutamina y amoniaco, (LAM, 
1980; MARSHALL, 1974) gracias a la glutamina sintetasa. El acúmulo de glutamina en el interior 
celular de los astrocitos se ha relacionado con el edema celular observado en situaciones especiales. 
La glutamina puede ser difundida hacia las neuronas de nuevo transformándose en GABA y 
glutamato (NORENBERG, 1979; RIEPE, 1977; LIETH, 2001).  
 
Un fenómeno similar ocurre con la serotonina (KIMELBERG, 1985), neurotransmisor que 
regula la actividad funcional y la expresión de las proteínas del citoesqueleto del astrocito (LE 
PRINCE, 1990). Otros neurotransmisores susceptibles de ser modulados por los astrocitos son la 
glicina (SATO, 1991), el 3H-L aspartato (LÓPEZ-COLOMÉ, 1991) o la taurina (LAKE, 1992a, 1992b, 
1992c).  
 
No sólo resultan neurotóxicos la acumulación de neurotransmisores, sino también la de 
productos de desecho que son generados por la elevada actividad de las células del tejido nervioso. 
Los niveles de urea pueden ser controlados por los astrocitos ya que se ha demostrado que estas 
células presentan una elevada expresión del transportados UT3 (BERGER, 1998). Por otra parte, se 
ha sugerido que la mayor acumulación de aminoácidos libres en el interior de los astrocitos con 
respecto a las neuronas que presentan una elevada síntesis proteica, parece ser que indican su 
papel regulador de esta actividad celular controlando el sustrato (BLOMSTRAND, 1970; 
HAMBERGER, 1971). 
 
• Metabolismo iónico 
La entrada de estos neurotransmisores a través de la membrana altera diferentes canales 
íonicos. La presencia de canales iónicos en la membrana glial sugiere que estas células están 
implicadas en el control iónico tanto del interior celular como del espacio intercelular. Por tanto, si 
estos canales se activan, son capaces de modificar la concentración iónica en el espacio intercelular 
donde se encuentran las neuronas lo que implica que puede existir una comunicación glio-neuronal, 
ya que la células gliales son capaces de modular la actividad eléctrica de las neuronas de la retina, 
participando por tanto directamente del procesamiento de la información del SNC (NEWMAN 1998, 
2001a, b). 
 
En este sentido, se ha demostrado la presencia de canales de sodio (BREW, 1987) y potasio 
(RIPPS, 1985; TRACHTENBERG, 1970) en las células astrogliales y células de Müller. Este hecho 
sugiere que estas células gliales pueden participar en la reposición y mantenimiento del potencial de 
reposo neuronal, evitando por tanto una despolarización continua y de zonas adyacentes (FRIEDE, 
1970; KARWOSKI, 1989; NEWMAN, 1984a, 2001a; ORKAND, 1973; RIPPS, 1985; 
TRACHTENBERG, 1970; WENDELL-SMITH, 1965). Diversos estudios han mostrado que la 
permeabilidad al potasio es mayor en las terminaciones en pie vascular de las células astrogliales 
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(BREW, 1986; NEWMAN, 1984b, 1985a, 1985b, 1986a, 1986b, 2001a) y parece ser que en esta 
zona se elimina hacia los vasos sanguíneos el exceso de potasio capturado (PAULSON, 1987). Por 
otra parte, parece que la captura masiva del potasio tras la activación neuronal es una señal de 
activación del metabolismo del glucógeno (PENTREATH, 1982). 
 
 Además de los detallados anteriormente, se han encontrado canales para el calcio, cloro, 
bicarbonato, etc... (BERWALD-NETTER, 1986; McVICAR, 1991; NEWMAN, 1985b, 1999; RITCHIE, 
1992) y sistemas de transporte ácido-base que pueden regular tanto el pH intracelular como 
extracelular (NEWMAN, 1999, 2001a).  No sólo se han observado la presencia de canales iónicos, 
sino también se ha demostrado que la membrana de los astrocitos y las células de Müller presenta 
un alto contenido del canal proteico acuaporina-4, encargado de la permeabilidad al agua, lo que 
sugiere que estas células están implicadas en el mantenimiento de la presión osmótica de diferentes 
estructuras oculares como la retina y el NO. 
 
En resumen, los astrocitos y la células de Müller no sólo reestablecen el equilibrio iónico y de 
neurotransmisores después de la activación neuronal (DYAN, 1991) sino que parecen estar 
implicados directamente en ella, manteniendo el potencial de reposo y modulando las propiedades 
de excitabilidad y transmisión de las neuronas (RANSOM 1996 del SCHÜTTE 1998; NEWMAN, 
1998, 2001a). 
 
1.2.2.4.3.- Participación en el desarrollo y crecimiento del tejido nervioso 
 
La participación de la glía como guía de las neuronas durante el desarrollo del Sistema 
Nervioso ha sido demostrada por diferentes estudios. Son de destacar los trabajos de Rakic entre 
1971 y 1981 (RAKIC, 1971, 1981) quien observó que la presencia de glía radial y su interacción con 
las neuronas proporcionaban un camino en la migración de éstas últimas, sentando las bases de la 
compartimentación del tejido nervioso en desarrollo. Según Lauder en 1986, (LAUDER, 1986), 
cuando este proceso finaliza, la glía radial se transforma en astroglía u oligodendroglía. Actualmente, 
se ha observado que las células de Müller durante el desarrollo migran proximalmente y extienden 
sus procesos hacia los márgenes retinianos más internos y externos. Estos procesos radiales sirven 
de guía para las neuronas durante el desarrollo retiniano posterior (NEWMAN 2001a). 
 
Diversos estudios (THANO, 1990; NEWMAN, 2001a), han señalado que los precursores 
celulares de astroglía, los propios astrocitos y las células de Müller pueden secretar una serie de 
factores de crecimiento que influyen en la supervivencia, crecimiento y diferenciación neuronal y 
vascular. Entre ellos, podemos nombrar el factor de crecimiento neuronal (VACA, 1992) o proteínas 
de superficie y constituyentes de la matriz extracelular (MEC) como la laminina o fibronectina, que 
favorecen y estimulan el crecimiento de las prolongaciones neuronales en el SNC (LAUDER, 1986) 
en el NO del ratón (LIESI, 1988) o en primates (PROVIS, 2000). En estudios “in vitro”, Sakuray et col. 
en 1998 (SAKURAY, 1998) han demostrado que la maduración de los precursores de 
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oligodendrocitos ocurre en diferentes estadios y está controlada por la presencia e interacción de 
astrocitos. 
 
Los estudios en 1999 de Zhang en ratas (ZHANG, 1999) y Sandercoe en humanos 
(SANDERCOE, 1999) han relacionado la implicación de las células astrocitarias en el desarrollo y 
formación de los vasos sanguíneos. Éste último muestra que mientras que no aparece proliferación 
microglial, los astrocitos sufren una elevada proliferación que acompaña al desarrollo de los vasos en 
su migración a lo largo de la retina fetal. 
 
Por tanto, tanto la morfología de una neurona como su modelo de ramificación de dendritas y 
axones están determinados por una combinación de factores intrínsecos y extrínsecos o 
ambientales. a relación entre astrocitos y neuronas es tan estrecha que en opinión de Gargini 
(GARGINI 1998), la morfología de los astrocitos en la retina de mamíferos está influida por la de los 
axones de las células ganglionares cercanos. Según su estudio, aunque el mecanismo subyacente 
es desconocido, la señal es liberada por el desencadenamiento de la actividad neuronal durante el 
desarrollo. 
 
1.2.2.4.4.- Formación de la barrera hemato-encefálica y hemato-retiniana 
 
La barrera está formada por un sistema celular complejo formado por células endoteliales, 
pericitos, microglía perivascular y astrocitos. Aunque la función de barrera la realizan las células 
endoteliales, el resto de funciones especiales se debe a la interacción de todas las células que la 
forman (GOLDSTEIN, 1986; RISAU, 1990). Las células endoteliales de los capilares del cerebro y de 
la retina poseen unas características morfológicas y bioquímicas especiales diferentes de las de 
otras células endoteliales del cuerpo. Estas células endoteliales “especiales” están conectadas entre 
sí por uniones estrechas, estructura responsable de la función de barrera (ABBOTT, 1987; 
BRIGHTHAN, 1969; GOLDSTEIN, 1986; STEWART, 1986).  
 
Entre las numerosas funciones que posee la BHR, se pueden destacar la protección del 
tejido nervioso de moléculas o sustancias neurotóxicas, que se encuentren en una concentración 
más elevada en la sangre que en el espacio extracelular (RISAU, 1990), y la contribución al 
mantenimiento de la homeostasis del microambiente neuronal, mediante el control del intercambio de 
sustancias entre la sangre y tejido nervioso o de su metabolismo, gracias a unos sistemas 
transportadores específicos (GOLDSTEIN, 1986; STEWART, 1986). 
 
Son muchos los trabajos que han confirmado el papel primordial de los astrocitos en la 
inducción y mantenimiento de las propiedades de la BHR (IGARASHI, 2000; JANZER, 1987; RISAU, 
1990). Parece ser que los astrocitos están implicados en la formación de las uniones estrechas de 
las células endoteliales características de la formación de la barrera, bien por factores de liberación o 
bien por su íntima relación con las células endoteliales (ALLT, 1997; WOLBURG, 1999; DYAN, 1991; 
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PENFOLD, 1990; PROVIS, 1991). Diversos estudios señalan a unos sistemas de partículas 
ortogonales de alta densidad, consituidos por canales proteínicos que transportan iones como K+ 
(RISAU, 1990) o de moléculas como el agua (NAGELHUS, 1998; WOLBURG, 1999) con gasto de 
energía detectasdo por la presencia de la Na+/ K+ ATPasa (NEWMAN, 1986a, 1986b; RICHTER, 
1990; RIPPS, 1985; RISAU, 1990). Además, los astrocitos secretan factores solubles inductores de 
las propiedades de barrera en las células endoteliales de tejidos de origen no nervioso (IGARASHI, 
2000; JANZER, 1987; LOBRINUS, 1992; STEWART, 1981). 
 
1.2.2.4.5.- Participación en los procesos patológicos del Sistema Nervioso 
 
La implicación de la glía con diversos procesos patológicos del SN puede ser estudiada en 
dos sentidos. Por una parte, la respuesta de estas estirpes celulares frente a una alteración o daño 
en el Sistema Nervioso. Por otra, podemos señalar la implicación de las diversas funciones 
metabólicas de los astrocitos en algunas patologías y desórdenes nerviosos de gran importancia. 
 
• Respuesta glial frente al daño neuronal 
La reparación de una herida y remodelación de la matriz extracelular (MEC) en el SN implica 
varios tipos celulares, que incluye astrocitos "reactivos", microglía, células endoteliales, macrófagos 
invasores y oligodendrocitos que contribuyen a la formación de una cicatriz glial (CLARKE, 1998; 
HERNÁNDEZ 2000; HIRSCH, 1999; LINDSAY, 1986).  
 
Después del daño neuronal, los astrocitos "reactivos" sintetizan proteinas de la MEC (que se 
expresan en altos niveles únicamente durante el desarrollo) que remodelan el microambiente del 
tejido neural, proveen de envueltas que aislan las neuronas dañadas, previenen la migración de 
células inflamatorias desde la dañada BHE, y sirven de lugar de almacenamiento de factores de 
crecimiento que determinan la regeneración de axones del SNC después del daño (FITCH 1997 en 
HERNÁNDEZ 2000). 
 
Estos astrocitos “reactivos” hipertróficos, presentan otras alteraciones morfológicas en 
comparación con los astrocitos “normales”, como un aumento del número de prolongaciones y 
filamentos gliales o una mayor actividad metabólica (COOK, 1973; DUSART, 1991; KIMELBERG, 
1989). Esta hipertrofia de los astrocitos "reactivos" se observa como un aumento en la expresión y 
marcaje de la PGFA u otros marcadores específicos como Mab J1-31, M22 y 6.17 que reconocen 
filamentos intermedios y la sobre-expresión de genes como c-fos, Hsp-27 relacionados con la 
proliferación. Una vez que la cicatriz glial está formada, los niveles de PGFA disminuyen en el lugar 
del daño y los astrocitos se convierten en quiescentes (HERNÁNDEZ 2000). 
 
Esta proliferación astroglial se ha comprobado que puede ser inducida por sustancias 
presentes en el tejido sano (NIETO-SAMPEDRO, 1985) o por una serie de factores liberados bien 
por neuronas (FRUTTIGER, 2000) o bien por otra estirpe glial, como la microglía (GIULIAN, 1985; 
Tesis Mª de las Viñas Andrés  Página 45 de 176 
 
HANISCH 2002) en respuesta al daño neuronal. Durante algún tiempo se consideró esta gliosis 
astrocitaria como un impedimento para la regeneración axonal, sin embargo diversos trabajos revisan 
este hecho y discuten el posible papel de estos astrocitos en determinados casos de daño nervioso. 
 
En opinión de Ridet (RIDET 1997), no sólo la formación de la barrera glial alrededor de la 
zona lesionada parece ser ventajosa, por el simple hecho de aislar el tejido sano de la posibilidad de 
daños indirectos, sino que parece que estos astrocitos reactivos, proporcionan un sustrato que 
favorecen la extensión neurítica. La posibilidad de ofrecer este sustrato está relacionada con la 
localización de la gliosis y con la estructura de la cicatriz glial originada, aspectos determinados por 
muchos factores como citokinas, factores de crecimiento, moléculas de adhesión y otras señales. 
 
Sin embargo, parece ser que, como ocurre con la microgía activada sin regulación, la 
presencia de estos astrocitos reactivos puede contribuir a la patogénesis de algunas alteraciones 
neurodegenerativas en humanos como la enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, demencia del 
SIDA y daño agudo. Como igualmente ocurre con la microglía, el origen de estos astrocitos 




• Patogenicidad por alteraciones metabólicas 
 
La Enfermedad de Parkinson se desencadena por una muerte de neuronas dopaminérgicas 
provocada por la aparición de sustancias tóxicas como el peróxido de hidrógeno y radicales oxi-
citotóxicos. La enzima glutatión peroxidasa, presente en la astroglía, protege a las células frente a 
esta toxicidad, por lo que un aumento en los niveles de esta enzima astrocitaria tendría una función 
protectora en las neuronas (DAMIER, 1993). 
 
Ya hemos señalado, que los astrocitos están implicados en el proceso de aclaramiento del 
exceso de glutamato extracelular porque presentan receptores para este neurotransmisor. Cuando 
disminuye el número de estos receptores se produce un aumento del glutamato extracelular 
relacionado con enfermedades neurodegenerativas como la ELA. Además, el aumento de la duración 
del glutamato en el espacio sináptico desencadena una hiperexcitabilidad neuronal, relacionada con 
la epilepsia (PORTER 1997). 
 
Durante un proceso isquémico además de la hipoxia consiguiente, a nivel bioquímico se 
produce una inhibición de la entrada de glutamato en el astrocito, la acumulación de este aminoácido 
excito-tóxico en el medio extracelular desencadena la muerte neuronal (VIBULSRETH, 1987). Este 
hecho provoca una hinchazón astroglial y posteriormente una proliferación astrocitaria activada por la 
liberación de factores de crecimiento, así como una mayor actividad metabólica detectada por el 
aumento de las mitocondrias, del retículo endoplásmico y del volumen nuclear astrocitario (DYAN, 
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1991; OHIRA,1990). Se ha demostrado que los astrocitos son más vulnerables frente a la hipoxia 
que las neuronas, tal vez porque son los encargados de la protección neuronal como hemos 
señalado anteriormente. Por otra parte, son capaces de liberar glucosa en perjuicio de su 
supervivencia; proceso por otra parte admisible ya que los astrocitos pueden proliferar y migrar, 
mientras que los posibles efectos sobre las neuronas son de mayor irreversibilidad (CHANG-LING, 
1992). 
 
En este sentido, parece ser que la hipotermia moderada reduce el daño producido por la 
isquemia ya que inhibe la liberación temprana de neurotransmisores excitadores, retrasando la 
activación astrocitaria y necrosis neuronal (CHEN, 1992). 
 
1.2.3.- LA MICROGLÍA DE LA RETINA 
 
1.2.3.1.- Primeras descripciones. Las impregnaciones argénticas y sus modificaciones  
 
En 1875, Eichhorst (DEL RÍO-HORTEGA, 1919a, 1920) trabajando con médula espinal de 
fetos humanos describió unas células neurogliales embrionarias, que emergían de los vasos 
sanguíneos y se introducían en la médula espinal, donde se transformaban en los denominados 
corpúsculos granuloadiposos. Posteriormente, sufrían otra transformación y se localizaban alrededor 
de las fibras nerviosas emitiendo unos procesos citoplasmáticos. 
 
En similar tejido celular, Hiss en 1890, observó unas poblaciones celulares de núcleo 
pequeño y oscuro provenientes de la piamadre y sus redes vasculares y que penetraban tanto en la 
sustancia blanca como en la gris con movimientos ameboideos. Estas células, posteriormente fueron 
también descritas por Capobianco y Fragnito, denominándolas “células ameboides del tejido 
conectivo de origen mesodérmico” (MARTÍN, 1989; PENFIELD, 1924). 
 
Robertson en 1900 (ROBERTSON, 1900) describió en el cerebro, unos elementos más 
pequeños que la astroglía con algunas expansiones surgiendo de su escaso citoplasma, que 
denomina “células mesogliales” asignándolas un origen mesodérmico, a diferencia de la “células 
neurogliales” de origen neuroectodérmico. En el año anterior, 1899, Ramón y Cajal (RAMÓN Y 
CAJAL, 1899) había realizado un primer estudio extenso sobre la neuroglía en el cual no 
referenciaba ningún tipo de mesoglía o elemento similar. Sin embargo, fue este mismo autor 
Santiago Ramón y Cajal, quien en 1913 (RAMÓN Y CAJAL, 1913b), describió ciertas células 
pequeñas y adéndricas como el “tercer elemento de los centros nerviosos” cuya existencia levantó 
mucha controversia.  
 
Mientras unos autores como Bevan, Lewis, Nissl, Robertson, Bonome, Schaper o Rosental 
defendían la existencia de la glía germinal, indiferente, exenta de expansiones, coincidiendo con 
Ramón y Cajal;  otros autores como Held, Alzheimer, Friendt, Jakob y Lugaro entre otros, aludían a 
su falta de ramificaciones como deficiencias técnicas y que por tanto en realidad debían ser 
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ramificadas como el resto de elementos neurogliales descritos (LÓPEZ-ENRÍQUEZ, 1927; MARTÍN, 
1989; RAMÓN Y CAJAL, 1913b). En este sentido, los trabajos de la escuela española encabezada 
por Achúcarro (DEL RÍO HORTEGA, 1919a, 1920) abogaron por la existencia de unas células 
distintas pero de origen mesodérmico común, y cuyas funciones eran la eliminación de productos de 
desintegración (ACHÚCARRO 1908, 1910, 1911, 1915). Así mismo, Ramón y Cajal con los 
resultados que obtuvo mediante la coloración aúrica, no sólo insiste en la existencia de este 
corpúsculo indiferente, redondo, apolar y abundante en la sustancia blanca, sino que los clasifica 
según su localización como: en torno a las neuronas (satélites apolares), junto a las células 
neuróglicas (satélites de la glía), en el itinerario de los vasos (satélites perivasculares) y formando 
parte de la sustancia blanca (paquetes o columnas celulares), donde es más abundante. En esta 
última localización distingue distintas variedades dependiendo de su tamaño y apariencia. Algunas 
ameboides eran parecidas a las descritas por Alzheimer y otras se mostraban más similares a las de 
Schwann del sistema nervioso periférico. A cada clase les atribuía por tanto una actividad distinta, 
suposición que luego confirmaría del Río Hortega (RAMÓN Y CAJAL, 1913b, 1920; DEL RÍO 
HORTEGA, 1919a, 1919b, 1920). 
 
Las afirmaciones de Ramón y Cajal fueron confirmadas por muchos investigadores 
(Achúcarro, Gayarre, Schaffer, Lafora, Ziveri, Río-Hortega, Fañanás, Havet, Fortún, Rossi, Castro), 
quienes a pesar de no aportar ningún detalle relevante a lo previamente descrito por Cajal, 
contribuyeron en su conjunto al aumento del conocimiento de la neuroglía tanto normal como 
patológica (MARTÍN, 1989). A partir de 1919 Pío del Río-Hortega (DEL RÍO HORTEGA, 1919), 
discípulo de Achúcarro, realizó una serie de trabajos en cerebro y cerebelo con la técnica del 
carbonato de plata amoniacal, distinguiendo dentro del tercer elemento de Cajal un nuevo tipo 
neuróglico al que denomina “microglía” por su pequeño tamaño. Este hecho constituyó toda una 
revolución de los conceptos establecidos hasta el momento, ya que demostró dos hechos 
fundamentales: que el tercer elemento apolar o adendrítico de Cajal ni era un sólo elemento ni era 
apolar. 
 
En 1920, en un extenso estudio morfológico, estructural, fisiológico y de distribución de la 
microglía de Del Río-Hortega (DEL RÍO HORTEGA, 1919c, 1920), el denominado hasta entonces 
tercer elemento, siempre aparecía dotado de expansiones, estableciendo además notables 
diferencias entre el tercer elemento dominante en la sustancia blanca y el residente en la sustancia 
gris, de forma que la microglía se localizaba fundamentalmente en la sustancia gris y nos anticipaba 
la existencia de la “oligodendroglía o glía de escasas radiaciones”(DEL RÍO HORTEGA, 1921), 
anteriormente denominada glía interfascicular, que se localizaba en la sustancia blanca. Esta 
diferenciación ya había sido anteriormente sospechada por Ramón y Cajal y Achúcarro 
(ACHÚCARRO, 1911; RAMÓN Y CAJAL, 1913b). 
 
En estos trabajos, Del Río-Hortega, (DEL RÍO HORTEGA, 1919c, 1920) demostró las 
variaciones morfológicas de la microglía en estado normal adaptándose a los intersticios tisulares, su 
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distribución más elevada en la sustancia gris y sus relaciones con otros elementos del sistema 
nervioso (neuronas, neuroglía y vasos sanguíneos). En el tejido nervioso normal, describió que las 
formas bipolares eran similares a las descritas por Alzheimer y Nissl (células de bastoncito) y, gracias 
al estudio del tejido nervioso patológico provocando encefalitis exudativas difusas, así como diversas 
y diferentes heridas en el cerebro de animales de experimentación, resolvió toda la cadena de la 
evolución natural de la microglía hasta su transformación final en los previamente descritos y 
denominados corpúsculos granuloadiposos (Merzbacher). Se admitió el carácter fagocitario de esta 
estirpe celular que aparece en los procesos destructivos del SNC, propiedad característica que no 
aparecía en las células que se encontraban “en reposo” o en condiciones normales, no patológicas. 
 
Aunque Cajal y Del Río-Hortega coinciden en cuanto al origen mesodérmico de estas 
células, Cajal  cuestiona las descripciones de Del Río-Hortega porque observó en la sustancia gris, 
además de la ya descrita microglía, otro elemento no nervioso que lo describe como una célula 
enana, globular, poliédrica, llamado “elemento enano perineuronal”, que es adendrítico. Por otra 
parte, también plantea dudas sobre la existencia de la glía interfascicular, descrita también por Del 
Río-Hortega (RAMÓN Y CAJAL, 1920). 
 
En 1932, Del Río-Hortega presenta un capítulo del libro de citología de Penfield (DEL RÍO-
HORTEGA, 1932) donde recopila todas las observaciones de la microglía hasta el momento y aporta 
como novedad un posible y distinto origen de esta estirpe celular, a partir de las leptomeninges 
durante los últimos momentos del periodo embrionario. El origen de la microglía ha sido un aspecto 
ampliamente estudiado y controvertido por numerosos autores. La discusión estriba entre el origen 
mesodérmico, al igual que el resto de las células sanguíneas y que es el más ampliamente aceptado, 
o el origen neuroectodérmico, como el de los astrocitos, Algunos autores asumen que la microglía 
proviene de monocitos circulantes que entran en el tejido nervioso atravesando el endotelio vascular, 
mientras que otros sugieren que la microglía proviene de macrófagos situados en las meninges y 
otros autores compatiblizan las dos opciones (BOYA, 1979, 1987a, 1987c; HICKEY, 1988; LING, 
1982; MORI, 1969; SCHNITZER, 1989; THOMAS, 1992; TERUBAYASI, 1984; ZHANG, 
1997).Después de numerosos trabajos, la controversia sobre origen, morfología, función u otros 
aspectos de esta estirpe celular (MARTÍN, 1989; THOMAS, 1992) aún se mantiene.  
 
1.2.3.2.- Las técnicas de inmunomarcaje 
 
Desde los estudios con plata de Del Río-Hortega hasta la actualidad, el estudio de la 
microglía se ha desarrollado de forma paralela a la identificación de marcadores específicos para 
esta estirpe celular, así como la puesta a punto de técnicas de inmunomarcaje que nos faciliten la 
observación exclusiva de estas células diferenciándolas de otros elementos gliales. Además, los 
avances tecnológicos de la microscopía electrónica nos aporta datos ultraestructurales importantes y, 
por último, las técnicas “in vitro” o de cultivos celulares nos permiten estudiar estas células en 
condiciones que podemos manipular y nos ayuda a la consecución de marcadores más eficaces y 
específicos. 
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El interés creciente en el estudio de las células microgliales durante la última década, ha 
producido un aumento en el estudio de nuevos marcadores específicos para esta población glial. Las 
estrategias seguidas han sido diferentes (ACARÍN, 1994): 
• Por una parte, se encuentran los anticuerpos monoclonales: frente a OX-42 (CASTELLANO, 
1990; DICK, 2001; THANOS, 1992; WU, 1998), frente a MUC 101 y 102, (GEHRMANN, 
1991) anti MAC-1, anti-F4/80  y anti EMB-11, MHC (I y II) (BRODERICK, 2000; STREIT, 
1989), OX-6 (HICKEY, 1988; LEHRMANN, 1997; ZHANG, 1997), Iba1 (IMAI 2002) entre 
otros. Su uso es restrictivo según especies y muchos de ellos han sido desarrollados contra 
epítopos de macrófagos, lo que hace que normalmente haya un marcaje más fuerte de la 
microglía ameboide y reactiva que en la microglía ramificada residente, que en ocasiones ni 
siquiera se marca. Un anticuerpo muy utilizado es frente a la vimentina, proteína de 
filamentos intermedios y que se expresa en la microglía activada o reactiva, resultando 
ausente en la forma ramificada. Pero este marcaje no resultaría específico, porque esta 
proteína está presente en otras células de origen mesodérmico. Otro marcador mucho 
menos utilizado es la inmunorreacción frente a la lipocortina 1 (LCR-1) utilizado por Zhang y 
McKanna en sus estudios de desarrollo de tejidos nerviosos (ZHANG, 1997). La LCR-1 
obtiene un mayor porcentaje de marcaje de microglía que con lectinas o marcadores 
enzimáticos. 
• Otra estrategia es el uso de la histoquímica enzimática para la demostración de la nucleósido 
difosfatasa (NDPasa) (HUMPHREY, 1996; SCHNITZER 1989, 1990), fosforilasa de 
nucleósidos de purina (PNPasa) (CASTELLANO, 1990) o pirofosfatasa de tiamina (PPTTasa) 
(SCHNITZER 1989; TERUBAYASHI, 1984), que han sido usadas para la visualización de 
células microgliales residentes in vitro y en diferentes especies. Es de destacar el trabajo de 
Castellano y col. (CASTELLANO, 1990) quienes mostraron con técnicas de doble marcaje en 
secciones de rata adulta dos estirpes celulares fácilmente distinguibles. Células PNPasa (-) 
que correspondían a las neuronas y células PNPasa (+) que eran de estirpe glial. En este 
grupo, se diferenciaban las PGFA (+) y OX-42 (-) correspondientes a las células astrogliales 
y las PNPasa (+) y OX-42 (+) que correspondían con las células microgliales. Sin embargo, el 
uso de estas técnicas está restringido a las secciones obtenidas por vibratomo debido a 
causas de sensibilidad enzimática, ya que se suelen obtener unos marcajes pobres cuando 
se usan cortes del criostato o en parafina. 
• La histoquímica con lectinas nos revela otros marcadores microgliales fiables. Las lectinas 
son proteínas que se unen a carbohidratos, lo que nos permite estudiar la composición 
química de las membranas e identificar tipos celulares específicos in vivo e in vitro. Estos 
estudios se basan en los hallazgos que muestran que las lectinas interactúan 
específicamente con grupos azucarados de membranas externas e internas de gran variedad 
de células, pero en el parénquima cerebral, parecen unirse específicamente a la microglía, no 
marcando ni los astrocitos ni los oligodendrocitos. Los glicoconjugados no son tan lábiles 
como las actividades enzimáticas, lo que permite que la histoquímica de lectinas se pueda 
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realizar incluso en secciones de parafina. En el sistema nervioso, las lectinas interaccionan 
con neuronas y otras estructuras, como los nódulos de mielina y otras membranas 
mielinizadas.  
 
Se sabe que las estructuras carbohidratadas complejas son importantes en los procesos 
biológicos de reconocimiento celular, actividad receptora y adhesión celular. Diversos estudios han 
demostrado los siguientes residuos de azúcar sobre la membrana microglial, como la galactosa 
marcada por la aglutinina de semilla de soja, de cacahuete, de ricino “Riccinus communis”, isolectina 
B4 de Griffonia simplicifolia (STREIT, 1990) y lectina de muérdago, el ácido N-acetil neuramínico  por 
la aglutinina de germén de trigo y la manosa por su unión a concavalina A. La lectina de tomate 
“Lycopersicon esculetum” en las células microgliales revela la presencia de poli-N-acetil lactosamina. 
Aunque no se conoce la función específica de este residuo azucarado en estas células, se sabe que 
los polilactosaminoglucanos en las membranas celulares juegan un importante papel en el 
reconocimiento celular.  
 
La histoquímica de la lectina del tomate, aparece como un marcador microglial, permitiendo 
la visualización de la morfología completa de las células microgliales incluyendo los procesos 
microgliales más finos. También, con la isolectina B4 de la semilla de Griffonia simplicifolia (I-B4 
GSA) se han obtenido buenos marcajes de la microglía ramificada. En este sentido, se sucedieron 
los trabajos dedicados a confirmar la utilidad de estos marcadores específicos para la estirpe 
microglial. Destacan el estudio de Streit y col (STREIT, 1987) sobre la reacción glial frente a la 
axotomía en el nervio facial de ratas, o durante el desarrollo embrionario de la retina de conejos 
(ASHWELL, 1989) y cerebro de rata (KAUR, 1991) donde se observaba la glía ameboide y 
ramificada. 
 
Streit y col en 1987 (STREIT, 1987) estudian mediante técnicas inmunohistoquímicas la 
reacción glial a la axotomía en el nevio facial de ratas confirmando la proliferación de células gliales 
en respuesta a un daño y la especificidad de la unión de lectinas a la microglía por estudios 
citoquímicos. Para el marcaje de microglía utilizan concretamente el conjugado de I-B4 GSA y 
peroxidasa de rábano y anticuerpos contra PGFA para visualizar la astroglía. Streit confirma que la I-
B4 GSA es específica para la unión de residuos alfa-D-galactosa en la población microglial, mientras 
que la aglutinina de cacahuete y Ricinius communis no mostraban reactividad. El doble marcaje 
(PGFA y lectina) de tejido nervioso dañado permitió discernir ambos tipos celulares con sus marcajes 
selectivos destacando que la respuesta de la microglía a la axotomía es muy rápida, con un pico 
durante la primera semana, mientras que la reacción astrocitaria parece aumentar gradualmente 
hasta alcanzar el máximo sobre la tercera o cuarta semana, donde las cantidades de ambas estirpes 
gliales se igualan. 
 
En 1991 Boya y col. (BOYA, 1991a, 1991b) publicaron varios trabajos donde se comparan 
los marcajes obtenidos con IB4-GSA y aglutinina de Riccinus communis en distintas áreas del 
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encéfalo de ratas y conejos adultos, confirmando que estos marcadores son específicos para 
detectar la microglía. 
 
Los estudios comparativos de sistema nervioso embrionario, postnatal y adulto resultan de 
gran interés con objeto de poder discernir entre los diferentes tipos de microglía implicadas y 
remodelado del tejido neuronal. Acarin en 1994 (ACARIN, 1994) muestra que la lectina de tomate en 
cerebros de rata postnatal y adulta, marca vasos sanguíneos y células gliales. En cuanto a las 
células gliales, el marcaje negativo frente a PGFA y positivo para la NDPasa indica que no son 
astrocitos sino posiblemente células microgliales, con algunos de sus procesos en íntima relación 
con astrocitos. La reactividad de la lectina se localizó  en la membrana plasmática y citoplasma de la 
microglia ameboide y ramificada. En ningún caso, este autor observó que los núcleos estuvieran 
marcados. En cuanto al marcaje de los vasos sanguíneos, la unión de lectina de tomate fue 
encontrada en la membrana plasmática luminal y dentro del citoplasma de células endoteliales. 
 
1.2.3.3.- Morfología general de la microglía del SNC 
 
Como se ha señalado anteriormente, las descripciones que realizó Del Río-Hortega 
resultaron ser tan completas y detalladas, que desde la publicación de sus trabajos, no se aportaron 
datos adicionales relevantes hasta los estudios ultraestructurales por microscopía electrónica. Los 
trabajos de Del Río-Hortega sobre la microglía fueron confirmados por numerosos investigadores 
como Collado, Cajal, Gans, Metz y Spatz, Ley, Bailey y Hiller, Penfield, Creutzfeld, Alberca, Costero, 
Kushing, Timmer y L. Enríquez entre otros (LÓPEZ-ENRÍQUEZ, 1927; MARTÍN, 1989).  
 
Del Río-Hortega,  con su técnica del carbonato de plata, observa estas células abundantes 
en cortes de cerebro o cerebelo y las describe como corpúsculos de pequeño tamaño, con largas 
expansiones ramificadas que se extienden por la trama nerviosa y cuyo número y disposición varía 
dependiendo de la región estudiada. Estos conceptos generales, con los que están de acuerdo la 
mayoría de los autores, fueron discutidos por otros autores como Eager y col. en 1966 o King en 
1968 (EAGER, 1966; KING, 1968) quienes presentaban dudas sobre su existencia, o por Maxwell y 
Kruger, Wendell-Smith y col, Watson (MAXWELL, 1965; WATSON, 1974; WENDELL-SMITH, 1966) 
quienes directamente negaron su existencia en tejidos no patológicos. Otros como Herndon, Bodian 
y Stensaas (HERNDON, 1964; MORI, 1969; STENSAAS, 1968) se limitaron a una ambigua 
descripción y en otros las ignoraron por completo, sin proceder a su mención, como Lesell y 
Kuwabara (LESSELL, 1963). 
 
La descripción tanto a microscopía óptica como electrónica varía entre los autores, debido a 
la gran plasticidad de estas células, su capacidad de adaptación al entorno y la gran variedad de 
funciones que realizan. Por ello, todavía se dedican esfuerzos y estudios a su descripción 
morfológica. En general, los estudios coinciden en la presencia de unas características comunes en 
el núcleo, soma y prolongaciones. 
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El núcleo, a microscopía óptica, es de forma variable, normalmente redondo, ovalado o 
alargado, a veces parece un bastoncillo recto o se dobla de diversas formas. Su tamaño es el más 
pequeño de los observados en el tejido nervioso y en su interior muestra acumulaciones de 
cromatina, la acumulación de mayor tamaño representa el nucleolo. Ultraestructuralmente, el núcleo 
pequeño y denso, en sus formas alargadas mide aproximadamente 5µ en su eje mayor. Su 
característica típica es que presenta cromatina en grumos y en contacto con la membrana nuclear. El 
nucleolo, único y grande es menos denso que los acúmulos anteriores, porque en él predomina el 
material fibrilar (BARÓN, 1972; BOYA, 1975; HERNDON, 1964; MORI, 1969, 1972). 
 
El soma es muy pequeño y su forma depende de la del núcleo, y del número y extensión de 
las prolongaciones, por lo que su morfología es muy variada. Puede ser de silueta triangular, 
redondeada, fusiforme, oval, estrellada, etc... En el citoplasma, escaso en el cuerpo celular y algo 
más abundante en las prolongaciones, aparecen granulaciones diversas de naturaleza lipoide, 
pigmentaria, etc..., cuya distribución difiere según la forma del núcleo. La estructura aparece más 
laxa con tinción más débil en la zona perinuclear y más densa en los bordes y en las expansiones 
protoplásmicas. 
 
La descripción mediante microscopía electrónica del citoplasma, retículo endoplásmico, 
ribosomas, centriolos y microtúbulos, difiere según los autores (BOYA, 1975; GALLEGO, 1986; 
MORI, 1969; MURABE, 1982a; STREIT, 1987). La mayoría coinciden en la presencia de liposomas y 
cuerpos osmiófilos (densos) tanto en el citoplasma perinuclear como en las prolongaciones.  
 
Por último, las prolongaciones, varían en número, longitud y grosor, pero todas parten del 
soma ensanchadas y se adelgazan a media que se alejan del mismo. Se van ramificando en 
expansiones secundarias y terciarias como finísimos hilos que se encuentran cubiertas de espinitas 
laterales, que emergen en ángulo recto y corren tortuosas para terminar directamente, o previa 
dicotomización, entre las estructuras nerviosas, según Gallego (GALLEGO, 1986) con terminales 
burdos y engrosados. 
 
Esta morfología general varía debido a la facultad que tienen estas células de adaptarse a los 
intersticios del tejido nervioso circundante. La más común denominada "microglía ramificada", 
correspondiente a las células microgliales que se encuentran en reposo en el tejido nervioso, es la 
forma multipolar, pero hay mucha diversidad de formas de adaptación. A veces, se observan formas 
unipolares con una sola prolongación altamente ramificada, que suelen ser el resultado de la división 
de una célula bipolar. Algunas células microgliales adoptan una morfología aplanada provocada por 
su adaptación al espacio entre los paquetes de fibras nerviosas o alrededor de vasos sanguíneos, 
denominándose en este caso, lamelares. 
 
Todos los órganos del encéfalo contienen microglía, siendo más abundante en la sustancia 
gris que en la blanca. Se relacionan con las células nerviosas, a veces envolviéndolas, y con los 
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vasos, acompañándolos durante trayectos más o menos largos, pero sin insertarse en ellos. En raras 
ocasiones, tienen relación directa con otras neuróglicas.  
 
La morfología de la célula microglial no sólo varía dependiendo del espacio circundante, sino 
también dependiendo de la función que esté realizando (THOMAS, 1992). Así, además de la 
morfología general de la microglía ramificada, se pueden identificar una microglía ameboide presente 
en el desarrollo del tejido cerebral (prenatal tardío y postnatal temprano) con aspecto amplio y 
aplanado con pseudópodos, algo parecido a los macrófagos y, una microglía reactiva, presente en 
gran cantidad en el tejido adulto, tras lesión o afectación, estando caracterizada por una morfología 
oval o en forma de bastón carente por completo de procesos ramificados.  
 
La glía ameboide y reactiva pueden exhibir características de macrófagos activos, mientras 
que la glía ramificada parece tener reducidas significativamente sus funciones de macrófago 
(GEHRMANN, 1991; PERRY, 1988). De hecho, aunque sería excesivo afirmar que la microglía son 
macrófagos, lo que es cierto es que hay evidencias de que, en opinión de algunos autores, la 
microglía presenta muchos componentes y actividades de los macrófagos, por lo que la microglía 
podría constituir un tejido de macrófagos residentes en el SNC (PERRY, 1988; RAIVICH, 1999; 
THOMAS, 1992). Por tanto, se piensa que la microglía ameboide, ramificada y reactiva son formas 
diferentes de un tipo celular único, de forma que la microglía ameboide se convierte en macrófagos 
activos durante el desarrollo y en los precursores de microglía ramificada inactiva que puede 
reactivarse en el tejido adulto, por alteración del mismo, convirtiéndose en microglía reactiva.  
 
Esta suposición ha sido demostrada por estudios de microglía en cultivos celulares  donde se 
ha observado la transformación de microglía ramificada en ameboide y reactiva, exhibiendo éstas 
últimas un aumento en la expresión de propiedades macrofagocíticas en respuesta a varias 
citoquinas, factores de astrocitos o que afectan a la función de macrófagos (SUZAMURA, 1991). En 
conclusión, las células microgliales están caracterizadas por un alto grado de plasticidad morfológica 
y funcional, y los diferentes estados morfológicos se correlacionan con las diferentes funciones que 
realizan. 
 
1.2.3.4.- Funciones de la microglía 
 
1.2.3.4.1.- Fagocítica y reparadora frente al daño neuronal. 
 
La microglía es la tercera población de células gliales en el SNC, después de los astrocitos y 
los oligodendrocitos. Las células microgliales se muestran bastante sensibles a cualquier mínima 
alteración de la homeostasis del Sistema Nervioso, activándose rápidamente durante la mayoría de 
las patologías neuronales. Durante su activación, la microglía desarrolla una importante plasticidad 
funcional que implica cambios en su número, en su morfología celular, en la expresión de sus 
receptores de superficie y en la producción de factores de crecimiento y citoquinas (STREIT, 2000). 
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En relación con los cambios en la morfología celular, fue del Río-Hortega quien estudiando la 
microglía en tejido normal y patológico observó las características de célula en reposo que mostraba 
la microglía en situación normal, ya señaladas anteriormente y que éstas variaban ante un daño 
neuronal, presentando una función migratoria hacia la zona dañada donde mostraban una capacidad 
fagocítica.  
 
En los procesos patológicos de varias partes del encéfalo, Del Río-Hortega (DEL RÍO-
HORTEGA, 1932) describió la transformación morfológica que sufría la microglía convirtiéndose en 
células en bastoncito y cuerpos granuloadiposos que desarrollaban una actividad fagocitaria de los 
productos de desecho nervioso. Los primeros cambios se observan en las ramificaciones, las cuales 
aumentan de volumen, y por tanto, sus finas prolongaciones, se transforman en gruesos procesos. 
Posteriormente, aumenta también el volumen del cuerpo celular, que adquiere una estructura 
reticulada y un aspecto abultado. Debido a la retracción de los procesos celulares, disminuyendo en 
número, se observan más formas bipolares que multipolares. Estas formas bipolares aumentan su 
capacidad de migración hacia los focos de destrucción. Así, finaliza la transformación en células en 
bastoncito, descritas por Nissl y Alzheimer. Estas células se suelen orientar paralelamente a los 
vasos sanguíneos, perpendiculares a la superficie cortical. En su citoplasma, se observan gotas 
lipídicas y vacuolas pequeñas, posiblemente con productos de desintegración. Con el reactivo de 
Perl para el hierro, este tipo celular muestra una intensa tinción, lo que refleja fagocitosis de hematíes 
en zonas hemorrágicas. Si continúa el proceso de transformación, con más acumulación de 
productos de desecho y retracción de las prolongaciones, estas células adquieren una forma más 
redondeada, con un citoplasma reticulado y vacuolado, resultando en corpúsculos granuloadiposos. 
De esta forma, estas células se acercan a zonas vascularizadas donde degeneran y liberan su 
contenido que se hace soluble alcanzando los vasos sanguíneos por difusión (VRABEC, 1975; 
WOLTER, 1960).  
 
Estas observaciones,  según Del Río-Hortega, respondían a la supuesta controversia en 
cuanto al origen de estas formas descritas, ya que, en su opinión, todas estas formas provienen de la 
misma estirpe celular microglial. Sin embargo, el mismo autor admite que si los daños vasculares son 
intensos, se pueden extravasar leucocitos y células endoteliales que pueden transformarse en 
corpúsculos granuloadiposos (DEL RÍO-HORTEGA, 1919b). En el mismo sentido, Boya opina que 
hay dos fuentes de origen para los fagocitos que aparecen en el tejido nervioso después de una 
lesión: fagocitos endógenos de origen microglial y fagocitos exógenos de origen hematógeno (BOYA, 
1986, 1987b; CARBONELL, 1991; STREIT, 1989). 
 
En preparaciones histológicas, Streit y col. (STREIT, 2000) describe los focos necróticos 
reconocibles por el acúmulo de 6 o más células microgliales fagocíticas. Para estructuras grandes, se 
forman nódulos de entre 3 y 20 células microgliales fagocíticas (RAIVICH, 1999). Esta acumulación 
microglial, junto con otros cambios como la formación de células en bastón y la fusión celular, 
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ocurren frecuentemente durante el envejecimiento, confirmando el incremento de la activación 
microglial que ocurre con la edad. 
 
Aunque la función fagocítica de la microglía descrita hace más de 80 años, ya no es 
discutible; existen otros aspectos en controversia; como la conversión de la microglía en macrófagos 
o el origen de éstos (THOMAS, 1992). La microglía parece ser capaz de convertirse en macrófagos 
activos (microglía reactiva), mientras que ni se parecen ni actúan como macrófagos en el tejido 
normal (microglía ramificada o microglía denominada “residente”) (STREIT, 1989). Numerosos 
trabajos investigan la posible activación de la microglía y su conversión en macrófagos. Además de 
las modificaciones morfológicas y la proliferación de la microglía observables frente a la lesión 
provocada en el tejido nervioso (THOMAS, 1992; STREIT, 1987), se ha detectado la presencia de 
moléculas receptores de inmunoglobulinas, moléculas características de macrófagos y complejo de 
histocompatibilidad mayor (MHC) de Clase I y II, (BRODERICK, 2000; CUFF, 1996; DICK, 2001; 
GEHRMANN, 1991; HICKEY, 1988; STREIT, 1989; ZHANG, 1997) pudiéndose utilizar algunas de 
ellas como marcadores. Por tanto, las células microgliales parecen presentar características y 
actividades de macrófagos, señalando a la microglía como células inmunes del SNC, aunque con 
una limitada participación inmunitaria.  
 
La existencia de actividad fagocítica por parte de la microglía reactiva, parece ser que está 
relacionada con la ausencia o presencia de muerte celular. Así pues, según los trabajos de distintos 
grupos (ACARIN, 1998; STREIT, 1989), cuando la microglía es activada por daño neuronal y 
regeneración, se producía una hipertrofia y un aumento de la expresión de rasgos de macrófagos, 
(características inmunes y proliferación por mitosis) sin presentar función fagocítica, mientras que 
cuando hay muerte neuronal y degeneración, la función fagocítica se activa procediendo a la limpieza 
de los restos celulares de las neuronas muertas. Así, se define una forma intermedia entre la 
microglía y su conversión a macrófagos, denominada “microglía activada”. Ésta forma celular 
muestra un cuerpo celular hinchado y procesos más gruesos que las células ramificadas, 
coincidiendo con la descripción de la microglía reactiva de Del Río-Hortega. Por tanto, hay al menos 
cuatro formas celulares de microglía incluyendo las células ameboides fetales, de forma que el 
proceso de activación o conversión implica una transición desde células microgliales ramificadas a 
formas activadas y por último células fagocíticas reactivas.  
 
Los diversos estudios realizados en relación con la activación microglial,  (THOMAS, 1992) 
mostraron que, todos los tipos de alteraciones tisulares que implican daño neuronal, aparentemente 
producen una activación microglial, aunque también pueden estar presentes macrófagos 
procedentes de monocitos sanguíneos, cuando la vascularización y la BHE han sido afectadas. El 
peso de la contribución de ambos tipos es un tema en discusión, siendo para algunos autores la 
contribución de la microglía residente más importante que la procedente de los vasos sanguíneos 
(ACARIN, 1998; CARBONELL, 1991; FAWCETT, 1999; PERRY, 1988; STREIT, 1989). 
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Esta activación microglial está mediada por una serie de agentes específicos y requiere una 
comunicación directa desde las neuronas. La promoción o regulación de la activación nos daría la 
clave de la función microglial y la inmunología del SNC. La microglía puede recibir señales de 
activación por diversos factores (como interleuquinas, factores estimuladores de colonias, 
lipopolisacáridos y gamma-interferón conocidos como activadores de macrófagos), como parte de la 
comunicación con astrocitos, neuronas, endotelio e infiltrados de leucocitos. Además, la microglía 
activada tiene capacidad para liberar citoquinas, como intermediarios inmuno y neuromoduladores 
(SUZAMURA, 1991) (HUMPHREY, 1996). Aunque está demostrado que, en principio, el papel de la 
actividad microglial tiene como objetivo la protección del SNC, también se conoce y se discute su 
implicación neurotóxica. Este debate se crea por el hecho de que estudios “in vitro” muestran tanto 
efectos neuroprotectores como neurotóxicos sobre neuronas cultivadas, mientras que los estudios “in 
vivo” apoyan el papel neuroprotector y pro-regenerativo de esta estirpe. La clave se encuentra en 
determinar qué ambiente desencadena cada una de estas funciones. En opinión de Streit (STREIT, 
2000), el factor que determina el papel neuroprotector o neurotóxico de la microglía es el tipo de 
señal que emita la neurona afectada. Si la neurona ha sido afectada levemente y puede ser 
regenerada, la señal neuronal emitida estimulará a la microglía activada apara ayudar a la neurona a 
su regeneración. Si, por el contrario, el daño es lo suficientemente intenso como para ser irreversible, 
el tipo de señal emitida por la neurona que degenera hacia la microglía, consistirá en activar sus 
características neurotóxicas con el fin de ayudar a provocar la muerte celular programada o 
apoptosis. Así, en lesiones agudas, como trauma o isquemias, una neurotoxicidad indiscriminada, 
perjudicaría el proceso de recuperación tisular, por ello parece que ocurre una neurotoxicidad 
facilitativa (“eutanasia celular”) que se refiere a la eliminación de neuronas por parte del microglía 
activada fagocítica. Sin embargo, si esa activación es excesiva o mantenida, se provoca una mala 
regulación de liberación de citoquinas, lo que potencia la faceta neurotóxica pudiendo contribuir al 
desarrollo y evolución de patologías crónicas y enfermedades neurodegenerativas como la 
enfermedad de Alzheimer, Parkinson u otras demencias (STREIT 2002, HANISCH 2002).  
 
La temprana activación microglial después del daño y la consiguiente secreción de citoquinas 
juega un papel primordial para desencadenar la respuesta astroglial. Ambas estirpes reaccionan al 
daño de una forma sincronizada y se sabe que tanto la microglía como los astrocitos pueden producir 
y también responder a muchas citoquinas como interleuquinas, interferones, factor de necrosis 
tumoral, de crecimiento tumoral, estimuladores de colonias como quemoquinas; de los que aún está 
por determinar si pueden resultar favorables o desfavorables para la regeneración del tejido nervioso 
(ACARIN, 1998; GREGERSEN, 2000; ZHAO, 1998). Esto indica una interacción recíproca entre la 
microglía y los astrocitos en los procesos de cicatrización después de una lesión del tejido nervioso. 
Los astrocitos apoyan la función fagocitaria de la microglía activada y los productos solubles 
secretados por ésta son requeridos para la evolución de la respuesta astrocitaria (HANISCH 2002). 
Parece ser que el mecanismo es el siguiente: factores liberados en el daño tisular producirían 
astrocitos reactivos quienes, a su vez, secretarían una sustancia mitogénica ante la cual la microglía 
ramificada proliferaría y se transformaría en reactiva. Una determinada cantidad de microglía 
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activada, cuando acabara de limpiar los desechos celulares, conseguiría una concentración 
suficiente de sustancias mitogénicas, que desencadenaría la proliferación astrocitaria resultando en 
la formación de la cicatriz (ACARIN, 1998; GIULIAN, 1985; THOMAS 1992; WU, 1998).  
 
En opinión de Streit (STREIT, 1989) es la degeneración de las motoneuronas, la que induce 
a las células microgliales a convertirse en mitóticamente activas, seguido unos días después por un 
aumento en el número de astrocitos hipertrofiados fuertemente PGFA (+), mientras que no observa la 
división de astrocitos. 
 
La retirada de desechos y el reestablecimiento de la normal vascularización, es un aspecto 
crucial en la inflamación y reparación en otros tejidos, por lo que es de esperar que los macrófagos 
jueguen un papel similar en el sistema nervioso (PERRY, 1988). Carbonell en 1991 (CARBONELL, 
1991), estudió la degeneración del NO de ratas al MET destacando la presencia de macrófagos de 
probable origen microglial que limpiaban la mielina degenerada, los astrocitos sufrían una 
proliferación e hipertrofia, cargándose de gliofilamentos formando la cicatriz glial, mientras que los 
oligodendrocitos permanecían quiescentes. 
 
Estos estudios han demostrado la comunicación de la microglía con los astrocitos y también 
con las neuronas, pero el papel de la microglía en la regeneración neuronal también ha sido puesto 
de manifiesto por la comunicación entre la microglía y los oligodendrocitos. Así, una señal 
proveniente de macrófagos parece resultar necesaria para la proliferación de las células de Schawnn 
(PERRY, 1988) o según señala otro estudio, astrocitos y microglía secretarían interleukina-6 
(THOMAS, 1992) que podría estimular la producción de factor de crecimiento nervioso para la 
regeneración neuronal. La relación de la microglía con los oligodendrocitos ha sido ampliamente 
estudiada por Vela y col. (VELA 1995, 1996) quienes utilizando un modelo murino mutado que 
provoca una importante hipomielinización, mostraron que la células microgliales y no los astrocitos 
están intimamente relacionados con los oligodendrocitos que degeneran, estando implicadas 
fundamentalmente en la limpieza de desechos provenientes de la muerte celular. 
 
1.2.3.4.2.- Moldeadora en la histogénesis durante el desarrollo  
 
Como se ha tratado anteriormente, la microglía ramificada normal puede convertirse en 
macrófagos en situaciones especiales (patología, daño neuronal), pero además parece ser que esta 
microglía ramificada del tejido adulto parece derivarse de células ameboides con capacidad 
fagocítica que aparecen durante el desarrollo. A medida que se avanza en el desarrollo, se pierde la 
capacidad fagocítica y se adquiere una morfología más ramificada, posiblemente asociada a la 
disminución de los espacios extracelulares entre las células nerviosas (BOYA, 1987a, 1987c; 
SCHNITZER, 1989; ZHANG, 1997). 
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La mayoría de los estudios realizados en retina con distintas técnicas (ASHWELL, 1989; 
BOYA, 1987a; HUME, 1983) muestran a la microglía participando en la retirada de los restos 
celulares durante el desarrollo, principalmente postnatalmente, contribuyendo por tanto a la 
histogénesis (LING, 1982; MURABE, 1981a). Muchos autores (ASHWELL, 1989; BOYA 1981, 1987a; 
HUME, 1983; LING, 1982; PERRY, 1988; TERUBAYASHI, 1984; SCHNITZER, 1989; VRABEC, 
1970) sugieren que el estímulo para la invasión de la retina es la presencia de desechos celulares 
generados por la muerte de células nerviosas durante los primeros días post-natales. Aunque parece 
claro que participan otros mitógenos microgliales, la muerte celular podría al menos promover la 
activación de las células ameboides, así como su proliferación para alcanzar el nivel de población en 
el tejido adulto. Hume incluso sugiere que la microglía puede secretar sustancias que activen la 
extensión de neuritas y por tanto la formación de las plexiformes. 
 
Debido a la ausencia de meninges en la retina, Boya sugiere que la fuente de células gliales 
son los vasos sanguíneos, ya que en la retina la penetración de éstos y los precursores microgliales 
ocurren simultáneamente (BOYA, 1979, 1987a, 1987c; TERUBAYASHI, 1984). Sin embargo, 
Schnitzer pone en duda este aspecto en el caso concreto del conejo, ya que la retina permanece 
avascular hasta 1 semana post-natal y la presencia de microglía es anterior, por lo que lo relaciona 
con la aparición de la muerte celular y no con la vascularización (SCHNITZER, 1989). Ashwell 
(ASHWELL, 1989) observó que la glía ameboide aparece 11 días antes de la muerte de axones en el 
NO del conejo y 14 días antes del comienzo de la muerte neuronal de las células ganglionares. En su 
opinión, estos hallazgos indican que, mientras los precursores microgliales pueden entrar en la retina 
en respuesta a los desechos generados durante el periodo de muerte de células ganglionares, la 
mayoría entran antes de este momento. Algunos trabajos continúan insistiendo en el origen 
neuroepitelial de la microglía ramificada, más que mesodérmico coincidiendo con el de los 
macrófagos (ZHANG, 1997). 
 
Como ocurría en el tejido nervioso adulto dañado, la microglía ameboide estimula la mitosis 
astrocitaria, apoyando la idea de su implicación en la gliogénesis (PERRY, 1988; SCHNITZER, 1989; 
THOMAS, 1992). Por otra parte, las células ameboides pueden influir en el crecimiento neuronal 
segregando factor de crecimiento nervioso (HUME, 1983) o en la angiogénesis con el factor de 
crecimiento tumoral (PERRY, 1988). Incluso podría estar implicada directamente en la muerte 
neuronal mediante la liberación de las neurotoxinas (FRADE, 1998). 
 
Estos estudios, por tanto, apoyan la idea de que las células microgliales ameboides 
contribuyen durante el desarrollo a crear la citoarquitectura tisular e histogénesis, al menos mediante 
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1.2.3.4.3.- Reguladora de fluidos 
 
Según Thomas (THOMAS, 1992), la microglía ramificada o “residente” de los tejidos adultos 
normales y que es considerada inactiva o sin contribución funcional directa, tiene la función de 
regular los líquidos constitutivos del tejido. Esta posible función, se basa fundamentalmente en dos 
observaciones previas en cultivos celulares. Por una parte, las células ramificadas, carentes de la 
capacidad fagocítica, muestran una alta actividad de endocitosis, concretamente pinocitosis y por 
otra parte, se ha observado que estas células presentan una alta motilidad y rápidos cambios de 
forma mediante la retracción y extensión de sus procesos (BOOTH 1991; THOMAS, 1992). 
 
La combinación de ambas características sugiere una actividad a modo de esponja 
facilitando la absorción. Si se considera la distribución regular y uniforme de la microglía ramificada 
con altos niveles de enzimas degradativas, se puede pensar en un sistema de absorción y posterior 
destrucción de los componentes pinocitados. Thomas y col. (THOMAS, 1992) sugieren una función 
limpiadora del fluido extracelular en el tejido cerebral normal, además de utilizar esta característica 
pinocítica como marcador específico de estas células. 
 
1.2.3.4.4.- Otras funciones  
 
Otros autores han señalado diversas funciones diferentes de las señaladas anteriormente 
(MARTÍN 1989): 
-  Papel en el metabolismo neuronal en la vía metabólica de la tiamina (MURABE, 1982b). 
- Posible implicación en determinadas sinapsis axodendríticas de la corteza cerebral, 
presumiblemente colinérgicas (MURABE, 1981a, 1981b, 1982a). 
- Posible implicación en actividades del espacio extracelular, donde tiene lugar el intercambio de 
iones entre los vasos sanguíneos y las neuronas. 
- Interdependencia funcional entre microglía, neuronas y vasos sanguíneos. Las células 
microgliales aumentan en número durante los periodos en que se aumenta la síntesis de proteína 
en las neuronas (KREUTZBERG, 1968). 
- Podría intervenir en la dinámica del líquido cefalorraquídeo (CAMMERMEYER, 1970). 
 
1.2.3.5.- La morfología y distribución de la microglía de la retina 
  
 Marchesani en 1926 (MARCHESANI, 1926) en su estudio sobre los elementos neurogliales 
de la retina confirmó con respecto a la microglía que se teñia de forma incompleta y se situaba en la 
CNI, CPI y CCG presentando propiedades ameboides y fagocíticas. Simultáneamente, López 
Enríquez, discípulo de Del Río-Hortega,  en 1926 y 1927 (LÓPEZ ENRÍQUEZ, 1926, 1927) estudia la 
microglía normal y patológica en la retina, nervio óptico, quiasma y cintillas ópticas del hombre, 
mono, conejo y cerdo, utilizando el método de carbonato de plata amoniacal. Sus observaciones 
microscópicas de la microglía retiniana coinciden con las expuestas por Del Río-Hortega para el 
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cerebro y cerebelo, e insiste en que esta morfología típica microglial es inconfundible con la del resto 
de elementos neuróglicos de la retina. Señala, que el núcleo de estas células había sido observado 
por otros autores anteriormente pero no sus prolongaciones que pasaron inadvertidas o fueron 
descritas como propias de neuroglia. 
Según este autor, la microglía se puede observar en la retina en la CFNO, CCG, CPI y 
presumiblemente en la CNI. En su opinión, estas células pueden alcanzar hasta la CPE con la 
presencia de capilares. Su distribución no es caprichosa o al azar, ya que están regularmente 
distanciadas, equidistantes entre sí, y las expansiones microgliales se adecuan al espacio que las 
rodea. Así, a nivel de la CPI la distribución es más flexuosa y amplia, mientras que en la capa de las 
fibras ópticas, es más recogida y menos ondulosa, distribución confirmada también por Humphrey 
1996 (HUMPHREY, 1996). En las vías ópticas la microglía es abundante, pero menos que la 
oligodendroglía. Su morfología general es la descrita anteriormente pero, en su adaptación al medio, 
predominan las formas bipolares y los núcleos alargados, en bastón, ovalados, fusiformes, en pera, 
etc... Se encuentra distribuida en toda la extensión del NO y se relaciona fundamentalmente con las 
fibras nerviosas a las que acompaña en su trayecto, junto con las células neuróglicas y los septos 
conjuntivos. 
 
En 1937, Balado y Franke hicieron una breve descripción de la microglía del cuerpo 
geniculado lateral en su monografía sobre este centro visual y Polýak, en 1941, describió la microglía 
únicamente en la CPI (MARTÍN, 1989). En 1963, Lessel y Kuwabara (LESSEL, 1963), describiendo 
la neuroglía retiniana, ni siquiera mencionaron la existencia de la microglía. Vrabec entre 1968 y 
1970 (VRABEC, 1968, 1970) describe detalladamente la microglía en la retina, vías ópticas, cuerpo 
geniculado lateral, área estriada y techo óptico del mono y conejo utilizando distintas tinciones 
argénticas. En la retina, sitúa los elementos microgliales entre el MLI y la CPE. Destaca la 
observación de núcleos microgliales en la CCG y CNI, situados en las zonas más próximas a las 
plexiformes donde envían sus prolongaciones e incluso se observan núcleos en la misma CPI. La 
observación de la microglía en la CFNO y CCG es más difícil porque adoptan una morfología 
alargada. En la CPE, la morfología difiere de la adoptada en el resto de capas. Los núcleos se 
localizan en la zona más interna de la CPE, su cuerpo celular es redondo, ovalado o triangular, de 
forma que el eje mayor queda paralelo a la superficie externa de la retina. Emiten dos o más 
prolongaciones largas, onduladas en su recorrido horizontal, que tienen más ramificaciones, cortas y 
espinosas perpendiculares a las principales. Estas últimas alcanzan los fotorreceptores, células 
bipolares y células horizontales donde finalizan a este nivel con pequeños bulbos terminales. Se 
encuentran células similares entre los cuerpos celulares de los fotorreceptores, pero en este caso las 
terminaciones espinosas terminan en la línea de sinapsis. Coincidiendo con Vrabec, Boycott y 
Hopkins en 1981 (TERUBAYASHI, 1984), detectaron también células microgliales en la CPE, 
mientras que Ling en 1982 (LING, 1982) las sitúa mayoritariamente en la CPI y no en CPE. 
 
Los estudios con las técnicas de tinción de plata tienen sus limitaciones y, aunque la 
descripción morfológica es compartida por la mayoría de los autores, la distribución en las capas 
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varía. Con la aplicación de los estudios inmunohistoquímicos y la microscopía electrónica, el estudio 
de esta estirpe glial, de su morfología, distribución y transiciones ha generado numerosos trabajos.  
Murabe y Sano  en 1981 (MURABE 1981a) utilizaron la tiamina pirofosfatasa (TPPasa) como 
marcador de células microgliales en el SNC. Observaron actividad TPPasa en la membrana 
plasmática de células microgliales, pero no en otros elementos gliales. Esta técnica fue aprovechada 
por Terubayashi en 1984 (TERUBAYASHI, 1984) para estudiar las retinas de rata y analizar la 
morfología y localización exacta de las células gliales TPPasa-positivas, con microscopía óptica y 
electrónica. La morfología microglial que observó era la característica y ya descrita para estas 
células. En montajes planos, observó una intensa reacción TPPasa en células distribuidas en toda la 
retina y en la pared vascular de capilares; en cortes transversales, observó células gliales TPPasa-
positivas en diferentes niveles de la CPI y CCG.  Ultraestructuralmente, el producto de la reacción 
TPPasa se manifestaba sobre la superficie de la membrana plasmática de las células microgliales y 
pericitos, membrana basal de células endoteliales y orgánulos intracelulares de las células 
ganglionares. 
 
También con métodos inmunoenzimáticos, pero en este caso la NDPasa, Schnitzer 
(SCHNITZER, 1989) describe que en el periodo postnatal temprano, la microglía aparece en la 
CFNO, CPI y CPE; mientras que en adulto no la observa en la CPE. En el adulto, las células de la 
CPI son de morfología estrellada como la descrita por Del Río-Hortega (DEL RÍO-HORTEGA, 1932) 
disponiéndose en dos estratos: procesos cercanos al borde CCG/CPI o procesos cercanos al borde 
con la CNI. La microglía de la CFNO no tiene morfología estrellada sino que se alinea con los 
axones, observándose una mayor densidad en las zonas de los radios medulares. Las diferencias 
morfológicas y en la distribución vienen dictadas por el espacio que pueden ocupar y la función que 
deben realizar. En contra de Schnitzer que no detecta actividad NDPasa(+) en la CPE en la retina 
adulta, Humphrey y Moore (HUMPHREY, 1996) en montajes planos de retinas de conejos sitúan la 
microglía en la CPE donde presenta procesos mucho más ramificados ocupando zonas más amplias 
que la situada en la CPI. Procesos provenientes de la CPI se dirigen a la CNI y CPE donde 
generalmente acaban engrosados excepto en algunos casos que forma pequeñas ramitas.  
 
Ashwell en 1989 (ASHWELL, 1989) estudió la microglía durante el desarrollo de la retina del 
conejo albino ayudándose del marcaje proporcionado por la lectina de Griffonia simplicifolia. En la 
retina madura sitúa la microglía en la CPI y CCG, coincidiendo fundamentalmente con Schintzer. Es 
de señalar que describe unas células en la superficie vítrea con apariencia de microglía pero sin sus 
características prolongaciones.  
 
En 1994, Bopp y col. (BOPP, 1994) estudiaron la localización y distribución de los residuos 
carbohidratados en retinas humanas normales y patológicas usando técnicas histoquímicas de 
diferentes lectinas. En las retinas normales, la Con-A, WGA, RCA I, PNA se unían a los 
fotorreceptores y células del EPR, concretamente en los segmentos externos distales y en la porción 
apical de las células epiteliales. La coincidencia en al menos cuatro tipos de lectinas indica que los 
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residuos carbohidratos son idénticos en ambas localizaciones. Hay que señalar que la aglutinina de 
cacahuete (PNA) se une específicamente a los conos, mientras que la aglutinina de gérmen de trigo 
(WGA) tiene preferencia por los bastones. Se han detectado sitios de unión a estas aglutinianas no 
sólo en los fotorreceptores sino también en la matriz interfotorreceptora, sugiriendo que esta matriz 
pueda ser importante para el reconocimiento de los discos de los segmentos externos durante la 
fagocitosis, transporte de sustancias nutritivas, metabolitos de la vitamina A, adhesión retiniana y 
contribuyendo a mantener la integridad anatómica y funcional del complejo fotorreceptor-EPR.  Es 
decir, en retinas normales, la localización de la distribución de los sitios de unión de lectinas en los 
fotorreceptores y EPR es característica que demuestra su integridad estructural y funcional. Por 
tanto, los cambios en los patrones de marcaje con distintas lectinas, no sólo diferencian la matriz 
intercelular de los conos de la de los bastones, sino también las retinas sanas de las patológicas. 
(BOPP, 1994; JOHNSON, 1987; SAMESHIMA, 1987; YAO 1990).  
 
 
1.2.4.- IMPLICACIÓN DE LA GLÍA EN TEJIDOS VISUALES PATOLÓGICOS 
 
En las secciones referentes a las funciones de las distintas estirpes gliales se ha discutido su 
relación con algunas lesiones o alteraciones del tejido nervioso. El tejido retiniano forma parte del 
Sistema Nervioso, pero posee características propias y la respuesta de la macroglía y microglía 
frente a daños o alteraciones sufridas por el tejido retiniano tiene algunas particularidades.  
 
1.2.4.1.- Respuesta macroglial 
 
1.2.4.1.1.- Cambios en la inmunorreactividad de la macroglía  
 
La implicación de las distintas estirpes macrogliales en la etiopatogenia de algunos procesos 
patológicos o de respuesta frente al daño neuronal queda señalada por los cambios que se observan 
en la expresión de determinados marcadores en los tejidos alterados en comparación con los tejidos 
sanos o no dañados (GEHRMANN, 1991). 
 
Al igual que ocurría en otras zonas del SNC, la PGFA es un marcador específico 
fundamentalmente de la astroglía retiniana, mientras que la glía de Müller suele presentar una 
inmunorreactividad negativa frente a dicha PGFA en condiciones normales (SCHNITZER 
1985,1986). Sin embargo, el cambio de esta inmunorreactividad en la glía de Müller es patente 
cuando el tejido retiniano sufre algún tipo de alteración o lesión, siendo destacado por los trabajos de 
varios en tejido nervioso no asociado a estructuras visuales (STREIT, 1987) y su significado aún está 
en estudio. 
 
En los tejidos nerviosos asociados a las estructuras visuales, Bignami en 1979 (BIGNAMI, 
1979) observó que la glía de Müller aparecía PGFA(+) cuando se producía una lesión en el NO. 
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Björklund y col en 1985 (BJÖRKLUND, 1985a, 1985b) describieron que en la retina de ratas, la glía 
de Müller se muestra positiva a los cuatro días después de haber seccionado el NO. Scherer en 1991 
(SCHERER, 1991) obtuvo un resultado similar en las retinas de conejos y Thanos y col. (THANOS, 
1992) en 1992 en ratas. En el trabajo de Scherer, se destaca que las células de Müller comienzan a 
expresar PGFA de forma transitoria, cuando la degeneración de las células ganglionares se hace 
detectable; sin embargo no se observó un aumento en la intensidad del marcaje con vimentina en las 
células de Müller, ni de la PGFA en los astrocitos. Similares resultados fueron obtenidos por otros 
autores, (Newman E.A, 2001a). 
Humphrey y col. en 1993 (HUMPHREY, 1993), aprovecharon la estructura bidimensional de 
la retina para estudiar la reacción de respuesta frente al daño neuronal en el tejido nervioso. Para 
ello, estudiaron el marcaje en el tiempo y en el espacio que ocurría en la glía de Müller, después de 
producir lesiones de fotocoagulación por láser de argón azul-verde/verde en montajes planos de 
retina de conejos. A las 24 horas de la fotocoagulación observaron inmunorreactividad PGFA (+) 2-3 
mm alrededor del lugar de la lesión, que disminuía en intensidad hacia los márgenes. Esta reacción 
de la glía de Müller fue máxima a las 2-3 semanas, alcanzando los 4-5 mm, y comenzó a disminuir a 
partir del mes, quedando únicamente una zona central inmunopositiva alrededor de la lesión visible a 
los 2 meses post-fotocoagulación. El área de disrupción del EPR  y de alteración de la retina neural 
era mayor que la zona concreta de impacto donde se produce la absorción de energía, pero siempre 
inferior a la de reacción de la glía de Müller en los estadios de tiempo hasta 43 días. Describieron 
una reacción de la totalidad de la retina cuando se realizaban múltiples lesiones o simplemente con 
una fila de 5 a 10 lesiones por impacto del haz láser. Esta dispersión de la reacción glial podía ser 
desencadenada por la difusión de sustancias desde la lesión o por la existencia de una comunicación 
celular directa. Este efecto indirecto tan extenso sobre las células de Müller, podría ser un importante 
componente del efecto clínico de la fotocoagulación por láser e indicaría mecanismos de 
comunicación a larga distancia entre las células gliales de la retina. Años después (HUMPHREY 
1997), realizó un estudio similar en ratas, confirmando que la expresión de la PGFA en la glía de 
Müller aparece a las 24 horas, aumentando en intensidad a los 2 y 3 días postfotocoagulación. Es de 
destacar que el marcaje se limita a los bordes periféricos de la lesión, quedando exento el centro, en 
opinión del autor debido a que en esta zona central, las células están destruidas o tan intensamente 
dañadas impidiendo la expresión de esta proteína. El marcaje PGFA + de las células de Müller se 
mantiene visible e intenso para la mayoría de las células después de 1, 2 y 3 semanas 
postofotocoagulación. Posteriormente, el inmunomarcaje pierde intensidad, siendo débil a los 30 días 
y apareciendo en sólo unas pocas células a los 45 días. En este estudio también se destaca la 
aparición de una cicatriz astroglial PGFA + en el centro de la lesión, con procesos que llegan hasta la 
coroidea. 
 
La relación de algunas patologías retinianas con este incremento en la expresión de PGFA 
por parte de la glía de Müller ha sido referida por algunos estudios. Barber en el año 2000 (BARBER, 
2000) en sus trabajos con ratas diabéticas, destacó que se producía una disminución en el marcaje 
frente a PGFA en los astrocitos, mientras que aumentaba la inmunorreactividad frente a este 
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anticuerpo en la glía de Müller. En el año 2001, Ramírez y col. (RAMÍREZ, 2001) observaron 
aumento de la inmunorreactividad frente a la PGFA de los astrocitos y la glía de Müller reactiva frente 
a esta proteina, en retinas humanas de personas ancianas con degeneración macular asociada a la 
edad. 
Al igual que ocurre con la PGFA en la glía de Müller, el anticuerpo frente a la proteína S-100 
no se detecta en retinas en condiciones normales, pero aparece un inmunomarcaje positivo en 
retinas en condiciones patológicas. Además de la PGFA, la proteína S-100 fue utilizada por Terenghi 
y col. en 1983 (TERENGHI, 1983) para marcar las células de Müller en retinas patológicas de ratas, 
cobayas y hamsters, que aparecían S-100 (+), destacando una proliferación glial que reflejaba los 
daños neuronales que estaban ocurriendo. Resultados similares fueron obtenidos por BenErza y 
Chang en 1987 (BenEZRA, 1987) que únicamente observaron una reacción positiva frente a la S-100 
en la glía de Müller de retinas humanas con uveitis, comentando el posible papel inmunoactivo de 
estas células. Esta reacción también fue encontrada en otras situaciones de tejido nervioso 
patológico, como en cerebros con malformaciones (KATO, 1992) o en tumores (MESSMER, 1984). 
 
1.2.4.1.2.- Formación de la cicatriz glial. 
 
 Las alteraciones provocadas por patologías o las lesiones que afectan directamente al tejido 
nervioso pueden provocan la muerte celular fundamentalmente de neuronas y por tanto la presencia 
de restos celulares. Aunque la función fagocítica de estos restos celulares es fundamentalmente 
atribuible a las células microgliales, también se han observado residuos picnóticos en el interior de 
células astrocitarias y células de Müller formando fagosomas (HOGAN, 1963a; MUCHNICK, 1981; 
PENFOLD, 1986) lo que apoyaría el papel fagocítico desempeñado por estas estirpes gliales. Así, se 
ha detectado una alta actividad de determinadas enzimas degradativas como las hidrolasas 
lisosomales presente en los astrocitos (HOF, 1985). Además de la muerte celular después de una 
lesión tisular, en el caso del tejido neural, se destaca la formación de una cicatriz glial, donde los 
astrocitos "reactivos" están implicados como ya se ha señalado anteriormente dentro de las 
funciones de las células macrogliales. 
 
En el caso de los tejidos neuronales del ojo, los primeros estudios fueron de Wolter en 1955 
(WOLTER, 1955a) quien observó que las células astrogliales de la retina de un ojo glaucomatoso se 
encontraban hipertorfiadas, formando una cicatriz astroglial. Otras características de la cicatriz glial 
son la proliferación astrocitaria, vascular y el aumento en la expresión de determinadas proteínas 
como la PGFA. Esta sobreexpresión de la PGFA puede ocurrir en ausencia de proliferación glial y 
entonces estar relacionada con la hipertrofia astrocitaria (HUMPHREY, 1997; HERNÁNDEZ, 2000).  
 
La proliferación tanto glial como vascular es la causa de la formación de membranas peri y 
epirretinianas, estructuras muy frecuentes en patologías como la retinopatía diabética, hipertensiva, 
desprendimientos de retina, etc... (ALGVERE, 1983; GOLDARACENA, 1992; LAQUA, 1975; MILLER, 
1986; NORK, 1987; OHIRA, 1990; VAN HORN, 1977). La explicación de los factores que 
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desencadenan esta proliferación glial y la formación de estas membranas es controvertida. Varios 
autores opinan que la rotura de la barrera hematorretininana o la presencia de hemorragias, es lo 
que provoca la liberación de moléculas plasmáticas como la trombina o fibronectina, responsables de 
la proliferación glial (PURO, 1990, 1991) y la fomación de las membranas. Según otros autores son 
las células de EPR las que sintetizan el factor de crecimiento fibroblástico y lo liberan a la superficie 
retiniana y al vítreo, estimulando el crecimiento y la migración de los astrocitos (PURO, 1991; 
ROWENS, 1985). 
 
Como ya se ha señalado anteriormente, los astrocitos se convierten en "reactivos" como 
respuesta al daño neuronal. La implicación de esta estirpe glial y una gran variedad de proteinas intra 
y extracelulares expresada por ellos en la neuropatía glaucomatosa en humanos y en monos ha sido 
estudiada y revisada por Hernández y col. en el año 2000 (HERNÁNDEZ, 2000). Este trabajo 
destaca un aumento de la inmunoreactividad PGFA y que éste no decrece cuando la cicatriz glial se 
ha formado, sino que continúa evidente, sugiriendo la posibilidad de una reactivación astrocitaria. De 
hecho considera que no existe una verdadera cicatriz glial ya que no hay invasión de células 
inflamatorias procedentes de la sangre, como ocurre en los procesos cicatriciales del resto del SNC. 
La relación entre los astrocitos y esta patología ocular presenta varios aspectos en discusión. 
Por una parte, la posible implicación de los astrocitos en las alteraciones axonales y muerte neuronal, 
y por otra, el papel que desempeñan en los procesos reparadores del tejido nervioso dañado. Con 
respecto a la primera cuestión, Hernández (HERNÁNDEZ, 2000) expone que los astrocitos 
"reactivos" pueden alterar el microentorno de la cabeza del NO mediante la síntesis y liberación de 
diferentes moléculas al exterior celular. Esta remodelación de la MEC sería la responsable de la 
degeneración axonal y las alteraciones progresivas e irreversibles características de esta patología 
ocular. Los astrocitos "reactivos" en la neuropatía óptica glaucomatosa humana y en un modelo en 
ratas tienen la capacidad de sintetizar la enzima óxido nítrico sintasa generando una gran cantidad 
de óxido nítrico, que puede resultar neurotóxico para los axones de las células ganglionares 
retinianas. En opinión de Morgan (MORGAN 2000), las alteraciones que sufren los axones de las 
células ganglionares en esta patología están directamente relacionadas con el daño que sufren en 
primera estancia los astrocitos y no directamente los axones como se pensó en un primer momento 
(TRIVIÑO 1996, MORGAN 2000). Por lo tanto es el daño infringido a la astroglía el que modula la 
muerte celular en patologías como la neuropatía óptica compresiva y alteraciones isquémicas. 
El otro aspecto en discusión es la implicación de estas células astrocitarias en la reparación 
del tejido nervioso. Los astrocitos "reactivos" y las moléculas que les rodean pueden o bien impedir o 
bien facilitar la regeneración de los axones dañados. En opinión de Ridet (RIDET, 1997), la gliosis 
puede favorecer la regeneración axonal, ya que los astrocitos forman una barrera que aisla el tejido 
neuronal no afectado de lesiones secundarias mientras que para Hernández, (HERNÁNDEZ, 2000) 
los propios astrocitos y los cambios que provocan en su entorno, además de ser los responsables de 
la degeneración axonal, son los que impiden los procesos reparadores, como la propia regeneración 
neural. 
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La implicación de la astroglía en los procesos patológicos o degenerativos ha sido puesta de 
manifiesto por los estudios del grupo dirigido por Ramírez y Triviño en el año 2001 (RAMÍREZ, 2001). 
En este trabajo con microscopía electrónica e inmunohistoquímica, se comparó la morfología y 
distribución de los astrocitos en retinas humanas de adulto, de ancianos y de personas con 
degeneración macular asociada a la edad (DMAE). Los resultados más destacables observados en 
las retinas de las personas ancianas, además de presentar depósitos de lipofucsina, se detectó una 
variación en la intensidad y distribución del marcaje inmunorreactivo frente a PGFA. Así la 
inmunorreactividad frente a PGFA era mayor que en las retinas de adultos, observándose una 
disminución significativa de células que forman el plexo astroglial con forma de panal en la CCG, así 
como la existencia de espacios sin marcaje en la CFNO. Las alteraciones que se observaron en las 
retinas con DMAE eran vasculares afectando a los capilares retinianos y gliales, donde los astrocitos 
aparecían hipertróficos fagocitando a las células ganglionares muertas. Destaca la presencia 
fundamentalmente en la región central de la retina de células con un grueso cuerpo celular altamente 
inmunorreactivo con procesos que emergen desde la CFNO hacia el humor vítreo. En algunas zonas, 
este tejido PGFA + formado por astrocitos y células de Müller forman una membrana epirretiniana 
situada entre el humor vítreo y la MLI. Esta lesión en sus últimos estadios puede provocar la rotura 
de la membrana de Bruch y neovascularización.  
 
Utilizando la microscopía electrónica, se observa el aumento de orgánulos intracelulares en 
los astrocitos de retinas de ancianos frente a las de los adultos, indicando una mayor actividad 
metabólica. Estos astrocitos con mayor actividad metabólica y con una mayor densidad de filamentos 
intermedios son astrocitos reactivos cuya función es proteger a las neuronas del daño oxidativo. La 
isquemia retiniana extensa que puede ocurrir con la DMAE junto con la disminución en el número de 
astrocitos observada en los procesos normales de envejecimiento, provoca la muerte de las células 
ganglionares que no pueden ser protegidas frente al daño oxidativo.  
 
1.2.4.3.- Respuesta microglial.  
 
Ya  hemos indicado las modificaciones que sufre la microglía al hablar de su función 
migratoria y fagocítica, que se desencadena en los tejidos patológicos o dañados. Además del primer 
estudio en cerebro y cerebelo de Del Río-Hortega, su discípulo López Enríquez como ya hemos 
señalado anteriormente, se dedicó sl estudio de esta estirpe glial en la. retina y otros componentes 
de la vía óptica. Este autor con la misma técnica al carbonato de plata amoniacal, describe las 
transformaciones morfológicas de la microglía, hasta formar células en bastoncito y corpúsculos 
granuloadiposos, transformaciones que no repetiremos ya que el autor indica que la microglía 
retiniana presenta idénticas actividades fagocitarias que las que ocurren en otros centros nerviosos. 
 
El trabajo de López-Enriquez revisó los estudios que describieron más detalladamente los 
cuerpos granuloadiposos y la existencia de ciertas células en las retinas afectadas de distintas 
patologías, que en un principio se las otorgaban diferentes orígenes, pero que posteriormente 
cuando se las observó interviniendo en la fagocitosis, fueron identificadas como células microgliales 
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(LÓPEZ-ENRÍQUEZ, 1926, 1927). En la revisión de este autor, se hace referencia a los estudios de 
Türck en 1850 quien señaló por primera vez la presencia de cuerpos granulosos en la retinitis 
albuminúrica, observaciones corroboradas por Heymann, Virchow y Wagner en la misma afección, 
así como por Bowman en la oftalmía metastásica (corpúsculos de exudación). Posteriormente, Müller 
en 1858 y especialmente Nagel en 1860, estudiaron detalladamente los cuerpos granuloadiposos, no 
apreciando relación alguna entre ellos y los vasos, en opinión de Nagel y creyéndolos formados, 
tomando como ejemplo Virchow, por células neuróglicas.  
 
Amman y Kunz en 1897, observaron estos cuerpos en la retinitis circinata y albuminúrica, 
localizándolos concretamente en la capa de los fotorreceptores, de gran tamaño, con morfología en 
forma de huso, núcleos en forma de bastoncito y largas ramificaciones protoplásmicas. En la neuritis 
óptica intersticial, fueron descritos por Bielschowsky y Greef (1902-1906) cargados de cuerpos 
lipídicos, siendo interpretados como leucocitos alterados. En 1905, estudiando la neuroglía retiniana 
y sus modificaciones patológicas se otorgó a estos corpúsculos con granulaciones pigmentarias o 
lipídicas un origen neuróglico. En 1915 Leber estudia atentamente las características y origen de 
estos elementos granulosos y pigmentarios que aparecen en la retinitis albuminúrica, otorgándoles 
una procedencia desde el epitelio pigmentario de la retina ya que no encuentra indicios de transición 
entre estos elementos y la neuroglía, rechazando el origen leucocitario. Otros autores confirmaron las 
observaciones de Leber (Ginsberg y Rochon-Duvigneaud en 1912) aunque no aportaron datos 
importantes. 
 
Todos estos estudios de los corpúsculos granuloadiposos concluían atribuyéndoles diversos 
orígenes, hasta que López-Enríquez revela la función fagocitaria de la microglía en diversos 
procesos inflamatorios en las vías visuales y sus transformaciones morfológicas hasta formar los 
cuerpos granulosos con todos sus aspectos intermedios, semejantes a los observados en las 
encefalitis y mielitis. López-Enríquez realiza una detallada descripción de estas células en casos de 
endoftalmitis séptica, retinitis exudativa avanzada concluyendo que la transformación de forma 
estelar con finas ramificaciones a los tipos tuberosos y redondeados de morfología tan diferente, han 
confundido al resto de los autores que no pudieron encontrar las diferentes formas intermedias que 
se recogen recorriendo las preparaciones. 
 
Por último, sus estudios en los procesos inflamatorios de las vías ópticas fueron más 
escasos, concluyendo que aunque la microglía en el NO y quiasma suele ser escasa en comparación 
con la neuroglía, aparece un notable aumento en la cantidad de estas células microgliales en 
procesos patológicos, concretamente inflamatorios. Después de los importantes trabajos de López-
Enriquez sobre la microglía retiniana, J. Reimer Wolter (1956-1959) (WOLTER, 1956b, 1959) realiza 
grandes aportaciones en este sentido destacando el origen mesodérmico de estas células, y se 
centra en el estudio de los corpúsculos granuloadiposos (Gittercells) cargados de lípidos cuya 
acumulación en la capa de las fibras de Henle, los hace responsables de la estrella macular, 
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observación clínica en la retinopatía esclero-hipertensiva, también observada en la retinopatía 
diabética (WOLTER, 1957,1958).  
 
Wolter (WOLTER, 1960) también observa células microgliales en el vítreo en condiciones 
patológicas exudativas o hemorrágicas que proceden de la retina y atraviesan la membrana limitante 
interna. En el vítreo pierden su forma ramificada, ya que no tienen problemas de espacio al cual 
adaptarse, contrariamente a lo descrito por Vrabec en 1975 (VRABEC, 1975), adquiriendo una 
disposición globular y en panal cuando comienzan a fagocitar. Estas células cargadas de desechos 
se acercan después a zonas vascularizadas en la retina, donde degeneran y liberan al torrente 
sanguíneo su contenido, por lo que en ese momento pierden sus afinidades tintoriales para las 
grasas.  
 
Estos trabajos fueron confirmados por Vrabec quien, a finales de los 60 y comienzos de los 
70, describe la microglía retiniana en el mono y conejo (VRABEC, 1968 y 1969) distribuida en 
paralelo a los vasos sanguíneos, en contacto íntimo con ellos, por lo que en situaciones normales, el 
mayor número de células microgliales se localiza en las capas  plexiformes (VRABEC, 1970). 
Describe las transformaciones de la microglía en retinas patológicas humanas para formar 
corpúsculos granuloadiposos, observando que los cambios más avanzados en estas células se 
producen en las zonas circundantes de las hemorragias intraparenquimatosas retinianas, describe 
además otras variedades de macrófagos retinianos, como los macrófagos propiamente dichos en las 
zonas vecinas a los capilares. En los casos de retinitis exudativa externa habla de células del EPR, 
que pierden sus granulaciones y se vuelven esféricas e hinchadas con su núcleo en la periferia y que 
poseen función fagocitaria denominándolas células fantasma. Por último, en casos de perforaciones 
oculares, describe células astrocíticas con material granular que denomina también fagocitos 
retinianos (VRABEC, 1945). En las retinas patológicas, Vrabec describe que la distribución de la 
microglía supera las plexiformes, como en el caso de retinas normales, y alcanzan cualquier otra 
capa retiniana, observaciones confirmadas posteriormente por Gallego. Asi, en melanomas uveales 
las observa en el líquido subretiniano, es decir, atravesando la membrana limitante externa. 
 
Gallego en 1972 (GALLEGO, 1976), estudiando la microglía de la corteza cerebral del gato, 
confirma las observaciones de Mori y Leblond y describe por una parte una microglía intersticial de la 
sustancia gris, alejada de los vasos y rodeada por astrocitos; y por otra, una microglía perivascular o 
pericitaria. Cuando el pericito abandona su celda pericitaria y penetra en el sistema nervioso central 
donde, se convierte en microglía intersticial; lo que apoya el origen pericitario de la microglía. En 
1964 Gallego había identificado un nuevo tipo celular en la retina de mamíferos no primates, que 
denominó células horizontales desprovistas de axón (GALLEGO, 1964), y en 1975 describió estas 
células en monos., Pocos años después el autor rectifica esta observación en primates demostrando 
que son células microgliales dispuestas en un plano en la CPE de estos animales (GALLEGO, 1976). 
Mientras que en retinas patológicas la microglía se dispone de forma anárquica en toda la retina, la 
localización en la CPE es paralela a los cuerpos sinápticos de los fotorreceptores con procesos 
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colaterales dirigidos hacia los pies de éstos, lo que le hizo confundirlas con células horizontales. 
Luego comprobó que ninguna colateral de la microglía penetraba en las triadas de los conos ni en los 
complejos sinápticos de los bastones, condición que era necesaria para considerarlas células 
horizontales desprovistas de axón. Una confusión similar apareció de nuevo en trabajos de R.W. 
West en la retina de ardilla, quien en 1978 denomina células horizontales (WEST, 1978) a elementos 
celulares que él mismo demuestra con MET que carecen de conexiones con los fotorreceptores. Así, 
en 1981 Boycott y Hopkins (BOYCOTT, 1981) demuestran que las colaterales microgliales de la CPE 
no participan en las conexiones sinápticas de los fotorreceptores y que las supuestas células 
horizontales de West eran, por tanto, células microgliales. 
 
En 1986, Tarrés y Gallego (TARRÉS, 1986) retoman el tema de los dos tipos celulares 
destacando una serie de diferencias morfológicas para evitar confusiones entre estos dos tipos 
celulares. Las células horizontales sin axón muestran en microscopía óptica un patrón de 
ramificaciones muy regular con terminaciones muy finas engrosadas al final y agrupadas en racimos; 
con la microscopía electrónica se observa que sus terminales sinápticas se introducen en los pies 
sinápticos de los fotorreceptores. La microglía, en cambio, muestra engrosamientos a lo largo de sus 
ramificaciones que terminan en unas estructuras cortas, globosas, engrosadas, dirigidas no sólo 
hacia las terminaciones sinápticas de los fotorreceptores, sino en todas las direcciones, e 
independientes estructuralmente de los contactos sinápticos de los conos y bastones (GALLEGO, 
1986; TARRÉS, 1986). En el mismo trabajo, explica que la carencia de células microgliales en retinas 
normales a nivel de los pies sinápticos de los fotorrecptores se debe a la barrera que forma la 
estrecha unión entre éstos con gap-junctions (zónula adherens). Ling en 1982 (LING, 1982), 
estudiando la microglía en retinas de ratas, había dado un enfoque funcional a esta idea 
argumentando que a este nivel no es necesaria una actividad fagocitaria porque ya la ejercen las 
células del epitelio pigmentario. En 1990 un discípulo de Gallego, F.M. Martín (MARTÍN, 1989), 
describe en su tesis doctoral, la distribución de la microglía retiniana de ratas, conejos, gatos, perros, 
pollos y monos, tanto en condiciones normales como patológicas. El autor las diferencia de las 
células horizontales desprovistas de axón, confirma el origen pericitario de la microglía expuesto por 
Gallego y describe formas de transición entre pericitos y microglía. Adjudica al pecten de las aves 
una función defensiva, por ser el soporte vascular de la retina y por tanto estructura originaria de 
microglía. En su estudio confirma que utilizando la técnica inmunohistoquímica de la 
tiaminopirofosfatasa (TPPasa) (TERUBAYASHI, 1984) se consigue una tinción más específica y 
selectiva de la microglía. 
 
El marcaje inmunoenzimático de la microglía con NDPasa fue también utilizado por Schnitzer 
y Scherer en 1990 (SCHNITZER, 1990) para estudiar su respuesta a la transección del NO en la 
retina de conejos. Observaron que el número de células microgliales y la intensidad de su marcaje 
aumentaron pocos días después de la sección del NO, tanto en la CPI como en la CFNO. En las 
primeras semanas después de la lesión, la distribución biestratificada en mosaico de estas células 
estrelladas en la CPI no cambió, pero los procesos celulares aparecían más cortos y gruesos, 
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ocupando por tanto un menor espacio. La microglía de la CFNO, dispuesta en paralelo a los axones 
que están degenerando debido a la transección del NO, mostró un aumento en el número de 
procesos celulares. Por último, en la CPE, donde sólo excepcionalmente aparecen células 
microgliales, su presencia y el número de procesos provenientes de la CPI fue mayor en las retinas 
de los ojos lesionados. Todos estos cambios desaparecieron a los 5 meses después de la lesión y 
las células microgliales se mostraban similares a las de la retina normal. 
 
La respuesta de la microglía frente a la transección del NO también fue estudiada por Thanos 
y col. en 1992 en ratas (THANOS, 1992), utilizando como marcador enzimohistoquímico de la 
microglía en reposo la trifosfato pirofosfatasa (TPPasa), de la microglía activada la vimentina, y de la 
progresiva degeneración de las células ganglionares en la retina axotomizada un marcador 
fluorescente retrógrado. Se estudiaron retinas desde el segundo día hasta el tercer mes posterior a la 
lesión. La incorporación de marcador fluorescente al interior de la microglía, indicativo  de la 
fagocitosis de células ganglionares necróticas, apareció de forma paralela en tiempo y espacio a la 
degeneración de las células ganglionares, comenzando en la CFNO y posteriormente en la CCG y la 
CPI. Las células microgliales marcadas se observaron en la retina afectada hasta tres meses 
después de la lesión. Estos resultados confirman el importante papel que desempeñan las células 
microgliales en la reparación de lesiones por axotomía así como la retirada de desechos celulares.  
 
Las glicoproteínas celulares están implicadas en la diferenciación y comunicación celular y 
además su marcaje con lectinas es muy útil para la detección de algunas estirpes celulares como la 
microglía o estructuras especiales como la unión del EPR y los fotorreceptores. En las retinas 
normales, la distribución y localización de los sitios de unión a lectinas que determinan la presencia 
de determinadas glicoproteínas de las células fotorreceptoras y del EPR indican la integridad 
funcional y estructural de este complejo de unión. En 1994, Bopp y col. (BOPP, 1994) compararon 
los patrones de unión a lectinas del complejo EPR-fotorreceptor en retinas humanas normales y 
patológicas.  Los ojos con afectación de la retina externa o deprendimientos de retina, presentaban 
alteraciones en el complejo EPR-fotorreceptor detectables por los cambios en el patrón de marcaje 
con lectinas de ambos tipos celulares. En los casos con desprendimiento de retina, el complejo EPR-
fotorreceptor ya no representa una unidad anatómica y funcional y cada tipo celular presenta un 
modelo individual de reacción. Lo más notable es la gran capacidad reactiva (proliferación, migración 
y pseudometaplasia) del EPR, que pierde sus características epiteliales y adopta propiedades 
mesenquimales. Es de destacar el aumento del marcaje con determinadas lectinas en la porción 
apical de las células del EPR localizadas en la membrana de Bruch que coincide con el detectado en 
estirpes celulares con características de macrófagos. Los autores relacionan el aumento del marcaje 
con un incremento de la actividad metabólica de estas células, aludiendo a su elevada actividad 
fagocítica ya conocida. 
 
Humphrey y Moore estudiaron en 1996 (HUMPHREY, 1996) la respuesta microglial al daño 
originado por fotocoagulación retiniana en conejos, con la intención de compararla con la de la glía 
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de Müller, habían estudiado y publicado previamente en 1993 (HUMPHREY, 1993). Utilizaron el láser 
de argón y observaron los resultados en montajes planos de retina con inmunohistoquímica para 
PGFA, marcador positivo de la glía de Müller dañada, la enzima NDPasa, marcador de microglía, y 
neurofilamentos fosforilados, marcador de la reacción neuronal.  Después de la fotocoagulación con 
láser la distribución normal de la microglía que se localiza fundamentalmente en la CFNO, CPI y 
CPE, varía reaccionando en cada capa de forma diferente, lo que indica que la respuesta microglial 
podría estar modulada por factores locales como los elementos celulares dañados o señales 
difusibles. En la CFNO, donde en condiciones normales la microglía presenta pocos procesos y tiene 
forma alargada siguiendo el curso de los haces axonales, tras la fotocoagulación intensa que 
produce daños neuronales (observados con la inmunohistoquímica de neurofilamentos fosforilados) 
aparece una respuesta tardía (entre 1 y 3 semanas) de aumento del marcaje con NDPasa, 
fundamentalmente en los axones degenerados de la región cercana a la lesión. En la CPI, a las 2 
horas postfotocoagulación, en torno a la lesión hay células microgliales NDPasa reactivas sin 
ninguna prolongación y este núcleo lesional está rodeado por muchas células microgliales con gran 
parte de sus prolongaciones apuntando hacia el centro. A las 6 horas se observa una desaparición 
casi total de las células microgliales y procesos en la zona inmediatamente adyacente a la lesión y 
entre 24 y 48 horas las células microgliales cercanas ocupan esta región vacante orientando de 
nuevo sus procesos hacia la zona dañada. A la semana, esta zona está completamente ocupada por 
las células vecinas que migraron y a las 2-3 semanas todas las lesiones presentan células 
estrelladas que rodean a un núcleo de células NDPasa globulares sin prolongaciones.  En la CPE la 
densidad y  distribución de células alrededor de la lesión fue máxima entre 24 y 48 horas en todos los 
casos, con algunas variaciones con respecto a la situación de la lesión (dorsal o ventral). A las 24 
horas, la mayoría de las células marcadas se encontraban fuera del anillo vacante de la CPI, lo que 
representa reacciones diferentes. A las 48 horas, las células estaban localizadas muy cerca del 
núcleo de la región. La mayoría de las células de la CNE estaban muy ramificadas en un anillo 
rodeando a la lesión, y sólo algunas células cercanas a la lesión presentaban morfologías simples 
similares a las observadas en la CPI. La reacción microglial en la CFNO se limitaba a la zona con 
axones degenerados, en la CPI alcanzaba hasta dos o tres diámetros celulares llegando a hasta 
algunos milímetros en la CPE, mientras que la reacción de la glía de Müller alcanzaba varios 
milímetros y persistía al menos un mes, lo que indica que la correlación de la respuesta de la glía de 
Müller y microglía es pobre, excepto en el núcelo de la lesión y durante la degeneración Walleriana 
en la CFNO. 
 
En  1999, Neufeld (NEUFELD, 1999) estudia la microglía en el NO humano en condiciones 
normales y en globos oculares glaucomatosos. En estos últimos, la microglía aparece activada y con 
cambios en su distribución. La microglía activada ameboide podía encontrarse en agrupaciones 
formando parte del parénquima nervioso y aunque se encuentra muy relacionada con los vasos 
sanguíneos, no forma asociación con ellos. En la zona de la lámina cribosa, se localiza en círculos 
concéntricos alrededor de los vasos sanguíneos sugiriendo a los autores un papel protector de la 
barrera hematorretiniana en esta zona. 
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Recientemente,  Sobrado-Calvo y col (SOBRADO-CALVO, 2007) estudiaron mediante 
marcaje con NDPasa la respuesta microglial retiniana tras la axomotmía del nervio óptico de la rata 
en comparación con la microglia retiniana en situación no traumática, que sitúan a esta estirpe 
microglial en la CFNO, CCG y plexiformes. Mostraron que tanto la microglía del ojo que ha sufrido el 
daño en el NO, como en el contralateral, la microglía presenta un intenso grado de activación 
señalado por su intenso marcaje. Mediante la inyección intravítrea de distintos factores neurotróficos 
como el factor del crecimiento derivado del cerebro, factor de crecimiento neuronal y neurotrofina 3 
en el ojo afectado, se estimulaba la proliferación de esta microglía activada, mientras que el factor 
inhibidor de macrófagos no producía ese efecto. 
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2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
 
Las primeras observaciones que mostraban que la luz solar podía provocar efectos en los 
ojos tales como la ceguera, sirvieron para que se pensara que las radiaciones en forma de luz podían 
aplicarse a la oftalmología. 
 
Hace aproximadamente 50 años que la tecnología nos ofreció un instrumento capaz de emitir 
rayos luminosos potentes y controlados en diferentes longitudes de onda, el láser. Este hecho 
desarrolló los estudios experimentales y clínicos con el objetivo de establecer tanto las posibilidades 
como las limitaciones de este aparato para el tratamiento de diferentes patologías oculares. 
 
Los láseres de naturaleza gaseosa (argón, kriptón, helio-neón) han sido sustituidos por 
láseres sólidos, como el láser de diodo, con grandes ventajas en cuanto a la selección de longitud de 
onda, pequeño tamaño, fácil mantenimiento, alta eficacia y bajos costes. 
 
Previamente a la aplicación terapeútica de cualquier tecnología en humanos, son necesarios 
estudios experimentales para definir sau alcance, condiciones de aplicación y limitaciones. Las 
investigaciones previas al fototratamiento de cualquier patología ocular deben ayudar a seleccionar la 
longitud de onda más deseable para optimizar la transmisión de los medios oculares, la absorción 
por el tejido diana y la producción del mínimo daño a lo tejidos sanos del entorno. Asimismo, aunque 
no está claro si el efecto terapéutico de la fotocoagulación es debido únicamente a la destrucción del 
EPR o a la destrucción conjunta del EPR y los elementos neuronales de la retina más interna, sí 
parece cierto que la máxima conservación de la retina neural del polo posterior es deseable para el 
mantenimiento de la visión,. Por ello, los estudios experimentales en general, se han centrado en la 
descripción de las lesiones y los efectos provocados por la fotocoagulación en las células nerviosas 
(fotorreceptores, bipolares y ganglionares) como transmisores de la información visual. Son muy 
pocos los trabajos que complementan están valiosa información con el estudio del resto de las 
especies celulares que conforman la retina (especies gliales) y que se ha demostrado que son 
fundamentales en la recuperación de los propios tejidos nerviosos dañados y por tanto de su 
funcionalidad. 
 
Por estas razones, esta tesis tiene dos objetivos fundamenteales: 
- estudiar y describir en un modelo experimental la extensión e intensidad de las lesiones 
histológicas provocadas por el láser de diodo aplicado con parámetros terapéuticos 
- complementar este estudio básico descriptivo con el estudio inmunohistoquímico, mediante 
técnicas de marcaje selectivo de células gliales, de la evolución de las lesiones en el tiempo y la 
participación de las diferentes estirpes gliales presentes en la retina en los procesos de cicatrización 
y reparación de los tejidos afectados.  
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Está ampliamente aceptado que las células gliales participan activamente en la limpieza, 
regeneración y cicatrización de la lesiones del tejido nervioso, sin embargo son pocos los estudios 
realizados en esta región tan particular del sistema nervioso que es la retina. Las dificultades de 
manejo, preparación y tinción del tejido retiniano, y los problemas añadidos de marcaje 
inmunohistoquímico hacen que sean escasos los estudios de la participación de estas estirpes gliales 
y la descripción de la evolución de las lesiones por fotocoagulación en el fondo ocular. 




3.- MATERIAL Y MÉTODOS 
 
3.1.- CARACTERÍSTICAS DEL ANIMAL DE EXPERIMENTACIÓN 
 
Para la realización de este estudio se han utilizado los globos oculares de conejos 
pigmentados (Oryctolagus cuniculus), realizándose la fotocoagulación en el ojo derecho y 
manteniendo el ojo izquierdo como control. Los animales tenían edades comprendidas entre 4 y 5 
meses y un peso medio de 3,5-4 Kg, y procedían del Animalario de la Facultad de Medicina de la 
Universidad Complutense de Madrid. 
 
Los conejos fueron mantenidos con las condiciones ambientales necesarias (SAINZ, 1983): ciclos 
luz/oscuridad de 12 horas, temperatura constante entre 20-23ºC, comida estandarizada y agua ad 
libitum. 
 
Durante toda la experimentación con los animales, tanto en su manejo, como cuando se procedió a 
su tratamiento con el láser y posterior sacrificio, se siguieron las normas éticas y los consejos 
dictados por el Conseil Canadien de protection des animaux 
(http://www.ccac.ca/fr/CCAC_Programs/Guidelines_Policies/GUIDES/ENGLISH/toc_v1.htm), y la 
Association for Research in Vision and Ophthalmology (ARVO) (publicados anualmente en la revista 
Invest. Ophthalmologý and Visual Science). 
 
En la anatomía del fondo ocular del conejo pueden diferenciarse fácilmente, mediante oftalmoscopía 
simple, dos zonas anatómicas con rasgos estructurales distintos:. 
 
- Zona de los radios medulares: Esta es la única zona vascularizada del fondo ocular del 
conejo. Se visualiza oftalmoscópicamente como unos flecos que parten de ambos lados 
de la papila óptica y se orientan radialmente hacia la zona inferior. Estos radios están 
formados básicamente por vasos sanguíneos epirretinianos rodeados de elementos 
nerviosos. La oligodendroglía envolvente y los vasos sanguíneos aparecen sólo en esta 
estructura y están ausentes en el resto del fondo ocular. 
- Zona avascular de la retina: El resto de la superficie del fondo ocular, carece de vasos y 
de oligodendroglía. Estas dos peculiaridades también están presentes en la zona 
macular humana, por ello el fondo avascular del globo ocular del conejo es 
frecuentemente utilizado como modelo experimental de esta estructura humana. 
 
3.2.- APLICACIÓN DEL LÁSER DE DIODO 
 
Previamente al proceso de la fotocoagulación, los animales fueron anestesiados intramuscularmente 
con una solución de atropina (0,23cc/Kg), clorhidrato de dihidro-tiazina (0,31cc/Kg) y ketamina 
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(0,46cc/Kg), y mantenidos con una vía intravenosa para la administración durante la operación del 
anestésico pentobarbital sódico (30mg/Kg) en la vena de una de sus orejas. Sus pupilas fueron 
dilatadas con solución de tropicamida al 1 %. 
 
El láser de diodo utilizado fue el modelo Oculight de Iris Medical capaz de emitir en modo continuo o 
en modo micropulsado. La longitud de onda de la emisión de luz fue 810 nm, en la zona del infrarrojo 
cercano del espectro de radiación. Los parámetros de los impactos que se realizaron en el modo 
continuo (CW) de emisión de onda fueron los siguientes: 
 
• Potencia: 150 mw 
• Duración de la emisión: 200 MSEG 
• Tamaño del haz: 200 µ 
 
Se eligieron estos parámetros de potencia, duración de la emisión y tamaño del haz, que definen una 
cantidad total de energía emitida de 30 mJ por ser los más generalmente utilizados en la bibliografía,   
 
El procedimiento para la fotocoagulación transpupilar comenzó en cada animal una vez que éste 
estuvo totalmente sedado, con una vía intravenosa en la oreja para mantener el anestésico durante 
el tratamiento. Se colocó la cabeza del animal apoyada en el soporte de la lámpara de hendidura. 
Previamente el aparato láser había sido acoplado a dicho instrumento con el objetivo de abordar más 
fácilmente el enfoque del fondo ocular de los animales. 
 
El investigador, ayudándose de un haz rojo de Helio-Neón de muy baja intensidad como guía para 
dirigir el haz del láser de diodo, orientó éste hasta conseguir en el fondo ocular del animal una 
imagen nítida, enfocada y de forma circular. 
 
Para facilitar la localización de los impactos se dividió de forma imaginaria la retina del animal 
mediante dos ejes perpendiculares con la papila óptica como punto de cruce y se dividió así el fondo 
ocular en cuatro cuadrantes: superior nasal, superior temporal, inferior nasal e inferior temporal. Esta 
división en cuadrantes sirvió para dirigir los grupos de impactos y para la identificación y localización 
de las lesiones durante la fase posterior del estudio histológico. 
 
Los impactos fueron administrados por grupos y distribuidos sobre la retina del modo más uniforme 
posible. El número de impactos fue entre 8 y 12 por grupo, dispuestos en dos filas de cuatro o seis 
impactos respectivamente. Los cuatro grupos de impactos se realizaron siempre en el ojo derecho 
del animal, cada uno en un cuadrante diferente. Así pues, el ojo derecho del animal fue utilizado 
como experimental, y el izquierdo como control. 
 
- Hemicampo temporal: 
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Las zonas  temporales superior e inferior fueron tratada con los parámetros definidos como de 
intensidad media (150mw de potencia y 200 mseg de duración), con una energía total de emisión de 
30 mJ. En el cuadrante inferior, donde se ubican los radios medulares, se realizaron los impactos 
también en esta zona. 
 
- Hemicampo nasal: 
 
En el cuadrante superior nasal, se utilizaron los parámetros de intensidad baja (80mw de potencia, 
200 mseg de duración de la emisión), cuya energía total emitida era de 15 mJ. En el cuadrante 
inferior nasal, se localizó el grupo de impactos de intensidad alta (300mw de potencia y 200 mseg de 
duración), con una energía total de emisión de 60mJ. Algunos impactos también se localizaron en la 
zona de los radios medulares. 
 
Una vez finalizado el proceso de la fotocoagulación, se esperó a que el animal superara la anestesia 
adecuadamente para retornarle de nuevo a su jaula. No hubo contacto alguno entre el 
fotocoagulador y la córnea, por lo que no fue necesario ningún tratamiento preventivo de infección ni 
se produjo ninguna alteración corneal. 
 
Antes de proceder al sacrificio de los animales,  se realizó un control oftalmoscópico del aspecto de 
los impactos mediante retinografías efectuadas con un retinógrafo Olympus, después de la dilatación 
pupilar con colirio de tropicamida en ambos ojos. Se constató oftalmoscopicamente los efectos 
producidos en la superficie retiniana por los impactos del láser consistentes en cambios de coloración 
que variaban desde el gris al blanco dependiendo de la intensidad utilizada. 
 
3.3.- GRUPOS DE ANIMALES 
 
Fueron tratados con fotocoagulación un total de 15 animales. Estos animales fueron distribuidos de 
forma aleatoria en cinco grupos evolutivos, con 3 animales en cada grupo, y fueron sacrificados  tras 
diferentes intervalos de tiempo para estudiar la evolución de la lesión provocada. 
 
Los animales fueron sacrificados mediante una sobredosis de pentobarbital sódico a los suguientes 
tiempos tras la fotocoagulación: 
- 3 días 
- 7 días 
- 15 días 
- 30 días 
- 60 días 
 
3.4.- FIJACIÓN Y PROCESAMIENTO DE LOS GLOBOS OCULARES 
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Una vez sacrificados cada animal, tras su correspondiente intervalo postlesión, se enuclearon los 
globos oculares para su posterior fijación y procesamiento. Ambos globos oculares fueron fijados por 
inmersión en paraformaldehido al 4% en tampón fosfato pH=7,4 (0,1M). Previamente se realizó un 
tallado de un botón corneal y se extrajo el cristalino para facilitar la rápida penetración del líquido 
fijador en los tejidos del polo posterior (coroides y retina). Los globos oculares permanecieron en este 
líquido durante las siguientes 24 a 48 horas a 4ºC. 
 
Posteriormente, los globos oculares fueron mantenidos en PBS durante al menos tres periodos 
sucesivos de tres horas, con el objetivo de lavar los tejidos del agente fijador. 
 
Tras esto, se procedió al corte cuidadoso del polo posterior en dos mitades: lado nasal y lado 
temporal, evitando que la retina se desprendiera de la coroides subyacente. En los dos hemicampos 
resultantes la presencia y disposición característica de los radios medulares sirvió para diferenciar la 
zona superior de la inferior y facilitar la localización de los grupos de impactos en el momento de su 
sección o tinción. 
 
Estos dos hemicampos (previamente fijados y lavados) fueron sometidos a deshidratación mediante 
pasos sucesivos en alcohol etílico de concentración creciente (60º, 70º, 80º, 96º y Absoluto) e 
inmersión en tolueno (como líquido intermedio, miscible tanto en alcohol como en parafina). 
Finalmente fueron incluidos en parafina plástica Paraplast (Sherwood medical) más un endurecedor 
PQ7. 
 
Los segmentos posteriores fueron orientados en el bloque de parafina de tal forma que los lados 
superior, inferior, nasal y temporal de la retina, estaban perfectamente localizados. 
 
El protocolo detallado, para la inclusión fue el siguiente: 
1.- Inmersión en alcohol etílico de 60º : 2 pases (1 hora, 30 minutos) 
2.- Inmersión en alcohol etílico de 70º : 2 pases (1 hora, 30 minutos) 
3.- Inmersión en alcohol etílico de 80º : 2 pases (1 hora, 30 minutos) 
4.- Inmersión en alcohol etílico de 96º : 2 pases (1 hora, 30 minutos) 
5.- Inmersión en alcohol etílico de 99º : 2 pases (1 hora, 30 minutos) 
6.- Inmersión en el líquido intermedio-Tolueno: 3 pases ( 10min., 10min., 5min.) 
7.- Baño en parafina: 2 pases  
7.1.- De 1 a 2 horas 
7.2.- De 30minutos a 1 hora. 
8.- Inclusión en el bloque de parafina nueva. 
 
3.5.- OBTENCIÓN DE CORTES HISTOLÓGICOS PARA MICROSCOPÍA ÓPTICA 
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Una vez incluidas las piezas a estudiar en los bloques de parafina, se procedió al montaje sobre un 
soporte para su colocación en un microtomo de rotación Reichert-Jung. En cada uno de los 30 
bloques, se realizaron aproximadamente 500 cortes, con un espesor entre 5 y 7 micras. 
 
Las secciones obtenidas en grupos de tres a cinco, se depositaron sobre un baño de agua destilada 
a 35ºC donde se estiraron y fueron posteriormente colocadas sobre los portaobjetos. 
 
Para evitar la pérdida de los cortes durante las sucesivas tinciones y lavados, los portaobjetos fueron 
tratados con inmersión en un baño de gelatina-alumbre de cromo y posterior secado de al menos 24 
horas en estufa a 60º. 
 
Debido a que la parafina no es totalmente transparente y para impedir la pérdida de los cortes de la 
zona tratada, cada 50 cortes aproximadamente, se realizó un control mediante microscopio óptico, 
capaz de confirmar o descartar la presencia de impactos, incluso en ausencia de tinción. En caso de 
duda, se realizó una tinción de rutina de un corte para localizar los impactos antes de continuar con 
el seccionamiento. 
  
3.6.- TINCIÓN DE HEMATOXILINA-EOSINA 
 
Esta tinción fue realizada en las secciones obtenidas con el microtomo, tanto para describir los 
efectos producidos por las diferentes intensidades, como para seleccionar los cortes con impactos y 
realizar posteriormente con mayor efectividad las tinciones inmunohistoquímicas. 
 
Además de la tinción combinada de la hematoxilina y eosina, se utilizó la tinción con hematoxilina 
únicamente, que marca los núcleos con un color azul-malva, para contrastar los marcajes celulares 
obtenidos con las tinciones inmunohistoquímicas. 
 
El protocolo básico de la tinción de hematoxilina-eosina usado incluyó los siguientes pasos: 
1.- Desparafinado de los cortes en xileno, durante 30 minutos. 
2.- Posterior hidratación de los cortes mediante baños sucesivos en alcoholes de 
concentración decreciente: Alcohol absoluto, alcohol de 96º y alcohol de 80º. 
3.- Lavado en agua destilada: 2 pasos de 10 minutos. 
4.- Tinción en hematoxilina de Hiss: 5 minutos 
5.- Lavado en agua destilada: 2 pasos de 10 minutos. 
6.- Tinción en eosina: 1- 1'5 minutos. 
7.- Lavado en agua destilada: 2 pasos de 10 minutos. 
8.- Deshidratación de los cortes mediante baños sucesivos de 5 minutos en alcoholes de 
concentración creciente: Alcohol de 80º, alcohol de 96º y alcohol absoluto. 
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Una vez teñidos y deshidratados, los cortes fueron colocados en los portaobjetos y 
sumergidos en un  baño de xileno del que se  fueron extrayendo para proceder a su montaje con Dpx 
y cubreobjetos. 
 
3.7.- TÉCNICAS INMUNOHISTOQUÍMICAS 
 
3.7.1.- MARCAJE DE CÉLULAS ASTROGLIALES CON ANTI-PGFA (PROTEÍNA GLIOFIBRILAR 
ÁCIDA). 
 
Para marcar los elementos astrogliales se utilizó el anticuerpo frente a la proteína gliofibrilar ácida 
(PGFA). Esta proteína es un filamento intermedio integrante del citoesqueleto de los astrocitos, que 
se encuentra casi exclusivamente en estas células, por lo que el marcaje con el anticuerpo frente a 
esta proteína es muy específico para la identificación y examen microscópico de estas células 
macrogliales. 
 
Para visualizar en los cortes histológicos este marcaje se utilizó una de las técnicas 
inmunohistoquímicas más habituales: la peroxidasa-antiperoxidasa (PAP) desarrollada por 
Sternberger (STERNBERGER, 1970). 
 
Los anticuerpos utilizados en la consecución de esta técnica fueron los siguientes: 
- Anticuerpo monoclonal contra la proteína gliofibrilar ácida desarrollada en ratón (anti PGFA, 
clon GA-5 de Biomakor, Israel; USA, USA) 
- Anticuerpo contra IgG de ratón, desarrollado en cabra (anti-mouse IgG; Sigma) 
- Complejo peroxidasa anti-peroxidasa, desarrollado en ratón (PAP de ratón, Sigma) 
 
El protocolo detallado que se utilizó se describe a continuación: 
1.- Desparafinado de los cortes seleccionados con xileno durante 30 minutos. 
2.- Posterior hidratación de los cortes mediante baños sucesivos en alcoholes de 
concentración decreciente:Alcohol absoluto, alcohol de 96 y alcohol de 80. 
3.- Lavado en PBS, durante 5 minutos. 
4.- Bloqueo de la peroxidasa endógena con agua oxigenada al 0,3 %, durante 30 minutos a 
temperatura ambiente. 
5.- Lavado en PBS: 2 baños de 5 minutos. 
6.- Incubación con suero normal de cabra (normal goat serum:NGS) al 10%, durante 1 hora, 
para la eliminación de la señas de fondo o “background”. 
7.- Primera capa: Incubación con anti-PGFA, con una concentración de 1/250, durante 4 
horas a 4Cº . 
8.- Lavado en PBS: 3 pasos de 15 minutos. 
9.- Segunda capa: Incubación con anti-IgG de ratón en una concentración de 1/100, durante 
2 horas a temperatura ambiente. 
10.- Lavado en PBS: 3 pasos de 15 minutos. 
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11.- Tercera capa: Incubación con el complejo PAP en una concentración de 1/700, durante 
2 horas a temperatura ambiente. 
12.- Lavado en PBS: 3 pasos de 15 minutos. 
13.- Revelado de la peroxidasa con una pastilla de 3’3’-diaminobencidina tetrahidroclórico 
(DAB) y una de urea (Sigma) en 5 ml. de  agua  destilada  durante 5 minutos. 
14.- Lavado en PBS: 3 pasos de 10 minutos. 
15.- Algunas secciones fueron contrastadas con hematoxilina de Hiss durante unos 
segundos, para poner de manifiesto los núcleos celulares. 
16.- Lavado en agua destilada. 
17.-  Deshidratación de los cortes mediante baños sucesivos de 5 minutos en alcoholes de 
concentración creciente: Alcohol de 80º, alcohol de 96º y alcohol absoluto. 
 
Una vez teñidos y deshidratados, los cortes fueron colocados en los portaobjetos y 
sumergidos en un baño de xileno del que se  fueron extrayendo para proceder a su montaje con Dpx 
y cubreobjetos. 
 
3.7.2.- MARCAJE DE CÉLULAS MICROGLIALES CON LECTINAS DE TOMATE 
 
Para visualizar las células de la microglía se utilizó el marcaje inmunohistoquímico con lectinas de 
tomate, polisacárido con alta especificidad para esta estirpe glial. 
 
El protocolo detallado que se utilizó se describe a continuación: 
1.- Lavar en tampón TBS 0,05M, pH: 7,4 (3 x 7 min.) 
2.- Inhibición de la actividad peroxidasa endógena (2 horas) en la siguiente solución: 
   Agua oxigenada al 0,3% en 70% de metanol 
Agua oxigenada al 0,3%: 1microlitro de H2O2 (33%) por cada 100 microlitros de H2O 
destilada. 
3.- Lavar en tampón TBS + 0,5% Tritón X-100 (3 x 5 min) 
4.- Eliminación del background (24 horas) 
10 % de NGS en TBS + TX-100 0,5%. 
5.- Incubar con Lectina de Tomate biotinilada dilución 1:100 en TBS + TX-100 0,5%. 
6.- Incubar con Avidina-Peroxidasa diluida 1:400 en TBS + TX-100 0,5%. 
7.- Lavados en TBS (3 x 7 min) 
8.- Revelado de la Peroxidasa  con DAB y urea (Sigma) en 5 ml. de agua destilada. 
9.- Lavados en TBS (3 x 7 min). 
10.- Lavar en agua destilada durante 5 min. 
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3.8.- OBSERVACIÓN DE LAS PREPARACIONES A MICROSCOPÍA ÓPTICA 
 
Para el examen mediante microscopía óptica de las preparaciones teñidas con las diferentes 
técnicas, se empleó un microscopío Jenaval (Carl Zeiss Jena) equipado con contraste de fase 
interferencias (optica de Normarski), contraste de fase en campo claro y oscuro y equipo fotográfico 
complementario. Se realizaron microfotografías de las distintas preparaciones de retina y se  
seleccionaron de entre ellas las presentadas en esta tesis. 
 
Los registros fotográficos fueron realizados empleando la pélicula Kodak para diapositivas (400 
ASA). 




Para hacer una descripción detallada de las lesiones observadas post-fotocoagulación se ha tenido 
en cuenta tres aspectos importantes:  
 
1. La retina del conejo no presenta fóvea y es avascular en su totalidad, exceptuando la zona 
de los radios medulares. Esta región, con forma de alas, se encuentra a ambos lados de la 
papila óptica. Está compuesta fundamentalmente por los axones de las células ganglionares, 
que discurren paralelos en la CFNO, y que se encuentran mielinizados. Por lo tanto, en esta 
zona hay oligodendrocitos; mientras que el resto de la retina es amielínica. Además, en esta 
zona, aparecen vasos sanguíneos dispuestos sobre la MLI o penetrando en ella, mientras 
que el resto de la retina es avascular. Por tanto, se describirán por separado las lesiones 
provocadas por los impactos en los radios medulares y en el resto de la retina. 
2. La intensidad de los efectos provocados en el fondo ocular por la fotocoagulación presenta 
en todos los casos un gradiente decreciente desde el centro del impacto hacia la periferia. En 
los tiempos cortos posterores a la fotocoagulación, se han definido tres áreas denominadas 
zona central, zona intermedia o de transición y zona periférica, porque de este modo se 
sistematiza y facilita la descripción de los resultados obtenidos (Fig. 1). Sin embargo, a partir 
de 15 días postratamiento, los hallazgos se han referido a sólo dos zonas: una central y otra 
periférica al impacto porque realmente las peculiares características de la zona intermedia ya 
no son diferenciables. 
3. Todos los hallazgos han sido agrupados y presentados en relación al intervalo de tiempo 
desde la lesión experimental hasta el sacrificio del animal. De este modo se obtiene el perfil 
evolutivo de los efectos de la fotocoagulación.  
 
 




En la zona central del impacto, se observa que los segmentos externos de los fotorreceptores 
permanecen adheridos al EPR, que aparece aplanado y conservado, mientras que la retina más 
interna presenta un importante grado de alteración, afectando a la MLI. 
 
En la zona intermedia, en torno a la zona central, la mayor parte de las alteraciones están situadas 
en las capas más externas de la retina, y es relativamente escasa la afectación de la retina interna. 
 
En la zona periférica destaca la preservación de la citoarquitectura retiniana tanto en el número, 
como en la distribución y morfología de las células. 
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4.1.1.1.- Zona central: (Fig.: 2 y 3) 
 
La MLI presenta diferentes grados de alteración, es discontinua en algunas secciones y no se 
observan en ella las terminaciones de las células de Müller. La CFNO aparece muy alterada, con 
aspecto deshilachado. La CCG presenta una disminución en el número de núcleos, tanto de las 
células ganglionares como de las otras estirpes celulares. La alteración celular es intensa, 
apreciándose restos celulares dispersos y grandes espacios vacíos.  
 
La CPI muestra importantes alteraciones en la mayoría de los casos. La zona limitada entre las dos 
capas nucleares, la interna y la externa, incluyendo la CPE entre ellas; presenta un elevado grado de 
desestructuración. Muchos de los núcleos de esta zona, que corresponden a las células bipolares, 
células de Müller y fotorreceptores, aparecen picnóticos, más pequeños y redondeados que los de 
las zonas no tratadas, y se encuentran con frecuencia desplazados de la CNI a la CNE y viceversa, 
ocupando en este desplazamiento la CPE. 
 
Los fotorreceptores tienen sus segmentos internos rotos, con desechos celulares en los espacios 
vacíos y con los núcleos desplazados; en cambio los segmentos externos aparecen perfectamente 
alineados como una empalizada, adheridos a las células del EPR. Es de destacar que la MLE 
aparece nítida. 
 
Las células del EPR muestran su aspecto aplanado normal, con la MB subyacente conservada y 
continua.  
 
La coroides sufre un ligero grado de edema, con aumento del número de células y de su tamaño. El 
desorden pigmentario es notable en comparación con las zonas no tratadas. En el interior de los 
vasos destaca el aumento en la cantidad de células sanguíneas de la serie blanca y el cierre de la luz 
vascular, sobretodo de los vasos de menor calibre situados en la CC. 
 
4.1.1.2.- Zona intermedia: (Fig.4) 
 
En las lesiones provocadas por la emisión en modo continuo localizadas en los márgenes de la zona 
central destaca la gran intensidad y variedad de las alteraciones. Las capas retinianas internas, que 
comprenden la MLI, CFNO y CCG, presentan desde ligero edema y desestructuración hasta muerte 
y desorganización celular notable, incluyendo discontinuidades de la MLI. 
 
La CPI aparece bastante conservada y es desde esta capa hacia la coroides donde se localizan 
fundamentalmente las alteraciones más intensas. Así, a nivel de la CNI, se observa vacuolización y 
desorden celular que provocan la desestructuración de la capa, aunque son pocos los núcleos que 
aparecen picnóticos. La CPE adyacente está también ligeramente alterada. Sin embargo, en la CNE 
la muerte celular es notable, hay una gran disminución del número de núcleos, todos ellos picnóticos, 
y entre ellos aparecen grandes espacios vacíos y algunos fragmentos celulares dispersos. 
Tesis Mª de las Viñas Andrés  Página 85 de 176 
 
 
A diferencia de la zona central, los segmentos externos de los fotorreceptores aparecen aquí muy 
afectados y no se puede distinguir la MLE. En las capas ocupadas por los fotorreceptores (CNE, 
MLE, segmentos externos), y en ocasiones en las cercanías del EPR, aparecen unas células de gran 
tamaño y con núcleo grande que a veces contienen algo de pigmento. También se ha observado 
alguna célula con aspecto reticuloide y con estructuras similares a proyecciones citoplásmicas o 
pseudópodos.  
 
Las células del epitelio pigmentario se encuentran muy alteradas, hipertrofiadas, con el pigmento en 
la periferia o carentes de pigmento. En algunas secciones se ha detectado la presencia de hematíes. 
La membrana de Bruch presenta discontinuidades.  
 
A nivel coroideo, lo más notable es el edema, el desorden pigmentario y la proliferación celular. Hay 
extravasación de hematíes sobre todo a nivel de la coriocapilar y algunas células con aspecto 
fibroblástico, alargadas orientadas desde la periferia hacia la zona del impacto.  
 
4.1.1.3.- Zona periférica de la lesión (Fig. 5) 
 
En los márgenes de la descrita zona intermedia es notable la conservación de la citoarquitectura 
normal de la retina. 
 
La MLI, CFNO y CCG se encuentran aún ligeramente alteradas en algunas de las secciones 
observadas. La CPI y la CNI presentan un alto grado de conservación, aunque en algunas ocasiones 
se ha detectado la persistencia de un ligero edema de las células bipolares. 
 
La desorganización celular persiste desde la CPE hasta el EPR. Es de destacar la notable picnosis 
de elementos celulares, así como la gran vacuolización y desorganización celular de esta capa. La 
alteración presente en los segmentos externos de los fotorreceptores es intensa observando una 
pérdida y rotura celular destacable, por lo que son abundantes los desechos celulares que ocupan 
este espacio. 
 
Las células del EPR se muestran conservadas. En esta zona destaca la presencia de alguna célula 
hiperplásica e hipertrofiada que en alguna ocasión aparece desprovista de su pigmento intracelular. 
 
De igual forma en el espacio entre el EPR y el resto de las capas retinianas aparece alguna célula de 
morfología redondeada, con un núcleo de gran tamaño que en alguna ocasión presenta pigmento 
intracelular. 
 
Las alteraciones coroideas son de menor intensidad que en el resto de las zonas del impacto. No 
aparece un aumento significativo en el número de células y aunque la oclusión vascular persiste en 
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algún vaso de pequeño calibre, el resto de las estructuras vasculares aparecen conservadas y con 





















Fig. 1: Visión general de la lesión retiniana 3 días postfotocoagulación. Se diferencian tres 
zonas: Zona central (A), zona intermedia (B) y zona periférica (C). Tinción H-E (125x) 
 
(A)  (B) (B) (C) (C) 
 
Fig. 2.  Z ona c entral de  un a l esión 3 d ías po stfotocoagulación. La MLI
aparece m uy a lterada y di scontinua ( *). D esestructuración c elular con
importante con picnosis nuclear (      ) . Tinción H-E (250x). 
*
























Fig. 3 . Zona ce ntral de la lesión 3 días postfotocoagulación. Los s egmentos
externos de los fotorreceptores aparecen “en empalizada” adheridos al EPR (*).
Conservación de las Células del EPR y continuidad de la membrana de Bruch’s
(         ). Tinción H-E. (250x)  
*
 Fig. 4. Z ona i ntermedia d e l a l esión 3 dí as 
postfotocoagulación. De stacan im portantes 
alteraciones de las capas más internas de la retina 
(*). Célula de aspecto reticuloide (         ) y  
discontinuidades en el  EPR  y  l a membrana de  
Bruch (       ). Tinción H-E (250X) 
 
Fig.5. Z ona periférica de l a l esión 3 dí as 
postfotocoagulación. Mayor conservación de las 
capas más internas (*). En la retin a externa, hay 
gran cantidad de desechos celulares (       ). 
Continuidad del EPR y de la membrana de Bruch 
(          ). Tinción H-E (250X) 
* 
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A continuación, en la Tabla 1 se recogen un resumen de los hallazgos histológicos en cada una de 
las capas, así como una gradación estimada de cada uno de ellos en la zona central, intermedia y 
periférica. 
 
Tabla 1. Resumen hallazgos histopatológicos 3 días post-fotocoagulación con tinción de 
hematoxilina-eosina 
 
 AREA DE LA LESION 
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4.1.1.4.- Radios Medulares (Fig. 6 y 7) 
 
La intensidad de 30 mJ provoca en la zona de los radios medulares gran variedad de alteraciones. 
En algunas secciones la CFNO está engrosada pero poco alterada a diferencia de lo que se observa 
en el resto de las capas retinianas. Sin embargo, en otras secciones es notable la disminución en el 
grosor de esta estructura mielinizada. 
 
Independientemente del grado de alteración de la CFNO, el resto de las capas retinianas están muy 
alteradas. Plexiformes y nucleares no son diferenciables, ya que estas estructuras ocupan un área 
con un alto grado de desorganización celular ocupada por desechos celulares, núcleos picnóticos y 
grandes espacios vacíos. Entre esta capa y la coroides, destaca un acúmulo de células de 































Fig.6. Lesión  sobre los radios medulares 3 días postfotocoagul ación. Destacable
disminución en el grosor de las fibras mielinizadas ( ) e im portantes 











4.1.2.1. PGFA (Fig. 8, 9 y 10) 
 
En las secciones tratadas con el anticuerpo frente a la PGFA, se observa un intenso marcaje en la 
MLI y la presencia de acúmulos de fibras celulares PGFA (+) paralelas a la MLI y CFNO. 
 
Hay células PGFA (+) en la CCG y CPI, con diferente morfología aunque en todas ellas se aprecia 
expansión de prolongaciones a partir del cuerpo celular que contiene el núcleo. Estas células PGFA 
(+) también se observan en las zonas adyacentes al área irradiada. 
 
En el resto de las capas retinianas y coroideas no aparece ninguna otra estructura marcada con el 
anticuerpo frente a la PGFA. 
 
En las zonas no dañadas directamente pero cercanas a la lesión provocada por el impacto (Figs. 11 
y 12), se observa un marcaje perpendicular a la disposición en capas, correspondiente al extremo 
más interno de las células de Müller, desde la MLI hasta aproximadamente la CPI. 
 
En las secciones del área irradiada de los radios medulares con marcaje inmunohistoquímico (Fig. 
13) se aprecia una inmunorreactividad en la CFNO de la zona lesionada mucho mayor que en las 
zonas no tratadas. Es notable en algunas ocasiones el intenso marcaje en forma de acúmulos en la 
superficie de contacto con el vítreo. 
 
Fig.7. D etalle d e la  lesión en los radios 
medulares 3 dí as po stfotocoagulación. 
Acúmulo de  c élulas gr andes,  r edondeadas, e n 
cuyo i nterior de staca un nú cleo grande y 













Fig. 8.  L esión  3 d ías po stfotocoagulación. H ipermarcaje en la MLI (        ). 
Células P GFA ( +) e n la C CG y C PI con prolongaciones. Inmunohistoquímica 
frente a PGFA contrastada con hematoxilina. (250x) 
 
Fig. 9.  L esión r etiniana 3 d ías po stfotocoagulación. A cúmulo d e f ibras PGFA
(+) cursando paralelas a las fibras de la CFNO (          ) . Célula de  aspecto
globoso con pigmento intracelular (       ) . Inmunohistoquímica frente a PGFA 
contrastada con hematoxilina (250x) 











Fig. 10 . L esión r etiniana 3  dí as p ostfotocoagulación. S e ob serva i ntenso m arcaje
PGFA (+) en la MLI y CFNO(          ). Hay que destacar el marcaje inmunopositivo de 
las f ibras d e M üller e n las z onas c ercanas a l impacto (        ). Inmunohistoquímica 
frente a PGFA contrastada con hematoxilina (250x).
 
Fig.11: Detalle de zona adyacente a una lesión 3 días postfotocoagulación donde es de
destacar el intenso marcaje PGFA (+) de células astrogliales (         ) y de las fibras 
más internas de la glía de Müller (      ). Inmunohistoquímica frente a PGFA 
contrastada con hematoxilina (750x) 





































Fig. 12. Zona de la retina sin fotocoagular. Se observan células con el cuerpo 
celular en la CCG y unas proyecciones hacia la CPI y CNI que presentan una 
reacción positiva ( ) frente a PGFA. Inmunohistoquímica frente a PGFA 
(750X). 
Fig. 13. Lesión  en  l os radios m edulares 3 d ías postfotocoagulación. Se ob serva un  
aumento en el  i nmunomarcaje f rente a l a PGFA de l a zona l esionada (           ) en 
relación con las zonas  adyacentes. Inmunohistoquímica frente a PGFA contrastada con 
hematoxilina (X250) 
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4.1.2.2. Lectinas (Figs. 14 y 15) 
 
En las preparaciones con inmunomarcaje frente a lectinas se observa marcaje positivo en la MLI y 
CFNO, así como alrededor de las células ganglionares, alguna de ellas vacuolizada. 
 
En las zonas no afectadas por el impacto se observa un marcaje positivo de células ramificadas e 
individualizadas en la CPI, mientras que en la zona fotocoagulada el marcaje afecta a todo el área y 
es difícil individualizar las células marcadas. 
 
La CNI no presenta un aumento notable en la inmunorreactividad, pero es de destacar un marcaje 
positivo alrededor de algun núcleo de las células de esta capa. Esta inmunopositividad alcanza la 
CPE. 
 
La CNE tiene una reactividad importante en la zona del impacto, con algunas áreas muy 
intensamente marcadas, y es muy difícil la descripción de los elementos celulares presentes. Las 
zonas menos marcadas permiten describir que el marcaje se encuentra alrededor de los cuerpos 
celulares de donde parten prolongaciones en distintas direcciones, que a veces aparecen 
discontinuas o intermitentes. 
 
Los segmentos externos de los fotorreceptores presentan mayor inmunorreactividad frente a las 
lectinas que en las zonas no tratadas. En las secciones que presentan importantes alteraciones 
retinianas, destaca la presencia de unas células inmunorreactivas de morfología globosa o 
redondeada con gránulos de pigmento en su interior, situadas en el espacio entre el EPR y las capas 
retinianas desprendidas. Estas células son de tamaño similar a las del EPR y en alguna ocasión se 
encuentran adheridas a él. 
 
No se observan diferencias en cuanto al inmunomarcaje con lectinas en las zonas coroideas 
lesionadas frente a las zonas no tratadas. 












































Fig. 14. Lesión retiniana 3 días postfotocoagulación donde se destaca un aumento 
del marcaje en la zona del impacto mientras que la retina de las zonas no 
lesionadas permanece sin marcaje. Inmunohistoquímica con lectinas (125X) 
Fig.15. Lesión retiniana 3 días postfotocoagulación. Las flechas muestran el 
marcaje de elementos ce lulares de las capas más internas de la retina.
Destaca un aumento del marcaje en la CPE y CNE. Inmunohistoquímica con
lectinas (250X) 
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4.2.- TIEMPO POST-FOTOCOAGULACIÓN: 7 DÍAS 
 
En este intervalo de tiempo las diferencias entre la zona central, intermedia y periférica son menores, 




4.2.1.1.- Zona central (Fig. 16) 
 
La MLI está ligeramente afectada; la superficie de contacto con el vítreo no es lisa como en las zonas 
no tratadas, sino que tiene un aspecto ondulado y se aprecia la alteración sufrida por las fibras de las 
células de Müller que la forman. Las capas internas adyacentes, CFNO y CCG también se 
encuentran ligeramente afectadas con vacuolización, desorganización y edema celular. 
 
La CPI en general aparece bastante conservada, aunque en las secciones donde las alteraciones de 
la retina interna son más intensas, la CPI muestra ligero edema. 
 
El área comprendida entre la CNI y el EPR está invadida por un tejido formado por células de 
aspecto reticular relativamente denso, con grandes espacios intercelulares y vacuolización celular, 
que morfológicamente presenta un aspecto de "tapón" (Fig. 17). Inmersos en él aparecen elementos 
celulares nuevos, sin las características propias de las células bipolares o de los fotorreceptores. Sus 
cuerpos celulares son alargados y con pseudópodos o prolongaciones. Sus núcleos se tiñen con un 
aspecto parecido al de los núcleos de las células bipolares, pero la morfología es distinta, alargada o 
en forma de zapatilla. Las células bipolares que permanecen están vacuolizadas. Son pocos los 
núcleos característicos de los fotorreceptores que se pueden identificar en esta zona. En este tejido 
destaca la presencia de unas células de aspecto globoso, de gran tamaño, muchas de las cuales 
presentan pigmento intracelular. En algunas ocasiones se agrupan y se sitúan en el margen más 
externo del tapón, en la zona más cercana al EPR, o se encuentran fuera de este tejido, dispersas 
con otros desechos celulares en el espacio entre el EPR y el resto de capas retinianas. Es notable la 
presencia de pigmento extracelular. Estas células globosas con pigmento no sólo aparecen en este 
tejido fibroso sino que alcanzan otras capas retinianas más internas, incluso la MLI. 
 
En la mayoría de las secciones, el EPR aparece desprendido del resto de las capas retinianas. En 
las zonas del EPR que coinciden con la lesión retiniana se observa desde una conservación de las 
células epiteliales con la MB continua, hasta una hipertrofia notable de estas células con 
depigmentación y alteración de la MB. En las secciones en las que las capas retinianas han 
permanecido unidas al EPR, se observa que la MB es discontinua de forma que el tapón fibroso 
descrito y el tejido coroideo presentan una continuidad. 
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La coroides aparece también alterada con una intensidad variable, desde un ligero aumento de su 
grosor producto del edema que se observa, hasta unas alteraciones pigmentarias notables, con 







































Fig. 16. Lesión retiniana 7 días postfotocoagulación. Alteración de la MLI (         ) 
con ligera afectación en las capas adyacentes, CFNO y CCG, (*) mientras que la 
CPI se encuentra bastante conservada (  ). Tinción de H-E (500X) 
Fig.17. Lesión retiniana 7 días post-fotocoagulación. La zona comprendida entre 
la CNI y el EPR (círculo) se encuentra invadida por un tejido a modo de “tapón”, 
donde destacan unas cél ulas ret iculoides (     ) y  otras  de as pecto gl oboso y 
pigmentadas (           ). Tinción con hematoxilina-eosina (750X) 
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4.2.1.2.- Zona periférica (Fig. 18) 
 
Las lesiones de la  zona periférica tienen características similares a las descritas en la zona central, 
pero con un notable descenso en la intensidad y extensión de las alteraciones a medida que nos 
alejamos de la zona central. 
 
En las capas más internas se observa un ligero edema desde la MLI hasta la CPI. La CNI se 
encuentra parcialmente conservada. El tejido fibroso antes descrito ocupa parcialmente esta CPI e 
invade totalmente el resto de capas hasta el EPR. En esta zona también aparecen las células 






















A continuación, en la Tabla 2 se recogen un resumen de los hallazgos histológicos en cada una de 




Fig. 18. Zona periférica de l a lesión ret iniana 7 días 
postfotocoagulación. Ligero edema de l as capas más 
internas (* ). Tejido fibroso ocupando las capas más 
externas (            ).  Células cargadas de pigmento   
(   ) y  pigmento ext racelular (    ). Tinció n 
hematoxilina-eosina (500 X) 
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Tabla 2. Resumen hallazgos histopatológicos 7 días post-fotocoagulación con tinción de 
hematoxilina-eosina 
 
 AREA DE LA LESION 
HALLAZGOS Y LOCALIZACIÓN CENTRO PERIFER IA 
MLI 
Ondulada 

























Desde CNI hasta EPR 
Tejido de aspecto fibroso 
Presencia de células ameboides 
Vacuolización celular 
Muerte celular 


















Células epiteliales desprendidas 
Depigmentación 





































4.2.1.3.- Radios Medulares (Fig. 19) 
 
En las lesiones provocadas en la zona ocupada por los radios medulares, persisten las alteraciones 
de las capas retinianas descritas anteriormente.   
 
Destaca la presencia de acúmulos de células cargadas de pigmento en la MLI, formando unas 
protrusiones hacia el interior del vítreo. 
 
Se ha observado en algunas secciones la separación entre la CFNO engrosada y el resto de las 
capas retinianas en las áreas de los impactos, mientras que en las zonas sin lesión, la CFNO 
permanece unida a CPI y al resto de capas retinianas. 


































4.2.2.1.- PGFA (Fig. 20) 
 
Se observa una inmunopositividad en la zona afectada por la irradiación de las fibras de las células 
de Müller en la MLI y en su paso a través de la CFNO y CCG. En alguna sección se detecta el 
marcaje de esta célula a su paso por la CNI. 
 
En la mayoría de las secciones, este inmunomarcaje positivo de las células de Müller en la retina 
interna coincide con un marcaje en la zona del "tapón", (Fig. 21) localizado en el márgen más externo 
de éste, es decir la zona más cercana al EPR. El marcaje, aunque disperso, permite distinguir en 
alguna ocasión que la inmunopositividad se encuentra en algunas proyecciones celulares y que 
forman parte del tejido de aspecto reticuloide. 
 
Las células globosas cargadas de pigmento que se encuentran a distinto niveles en la zona del 
impacto son PGFA (-). 
 
En los impactos localizados en el área de los radios medulares (Fig. 22), se observa una mayor 
intensidad en el inmunomarcaje de células que se encuentran en la CFNO. Este marcaje aumentado 
se extralimita fuera de los márgenes del impacto, afectando a zonas no directamente dañadas pero 
Fig. 19. Lesión 7 días post-fotocoagulación en l a zona de los radios medulares. Se 
observan células con pigmento en la MLI protuyendo hacia el vítreo (            ). 
Edema y desestructuración de fibras e n la CFNO (* ). Persiste la ex istencia de un 
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cercanas a la lesión. Se observan fibras inmunopositivas paralelas a las fibras nerviosas y otras que 
las atraviesan perpendicularmente. 
 





































Fig. 20. Le sión retinia na 7 días pos tfotocoagulación. Se obse rva reacción  
inmunopositiva en las fibra s de la glía de Müller (           ) a su pas o por la CFNO, 
CCG, MPI alcan zando la CNI. También hay una inmunopositividad en el b orde más 
externo del tapón fibroso (* ). Destacan las células globosas cargadas de pigmento en 
todos los niveles retinianos. Tinción inmunohistoquímica con PGFA contrastada con 
eosina (250X). 
*
Fig.21. Lesión  7 días postfotocoagulación. Se 
observa inmunomarcaje PGFA  + en la zona d el
“tapón” de la retina más ex terna, de tipo reticuloide
(      ). Tinción inmunohistoquímica con PGFA 
contrastada con eosina (750X) 





























4.2.2.2.- Lectinas (Fig. 23) 
 
Es de destacar el inmunomarcaje positivo frente a las lectinas de las células de aspecto globoso 
cargadas de pigmento que se localizan predominantemente en el límite externo del tapón fibroso 
pero que aparecen también dispersas en el resto de capas retinianas. Estas células son de 
morfología irregular con pequeñas prolongaciones que parten de un cuerpo celular cargado de 
gránulos de pigmentos. 
 
En las zonas no tratadas, (Fig. 24) se individualiza el marcaje de células que se encuentran 
fundamentalmente en la CPI y que aparecen ramificadas. En la zona de la lesión, estas células son 
más dificiles de individualizar, el marcaje es más generalizado y las células aparecen con una mayor 
intensidad del inmunomarcaje y menos ramificadas. 
 
En la zona del "tapón", (Fig. 25) también se observa un inmunomarcaje generalizado y se observan 
células con un cuerpo celular pequeño y con una serie de prolongaciones que le rodean. 
 
El límite de este tapón en las secciones en que el EPR se encuentra desprendido, se observa un 
marcaje positivo de la superficie que delimita este tapón fibroso (Fig. 26). 
Fig.22. Lesión sobre radios medulares 7 días postfotocoagulación. Mayor 
intensidad e n el i nmunomarcaje P GFA + tanto e n l a zo na del im pacto 
como en zona a dyacentes no fo tocoaguladas (   ).Tinción 
inmunohistoquímica con PGFA contrastada con eosina (250X) 









































Fig.23. Lesión 7 días postfot ocoagulación. Se observa inm unomarcaje positivo 
frente a las le ctinas de células globosas ca rgadas de pigmento (        ). Se 
observa el marcaje de sus prolongaciones (          ). Tinción inmunohistoquímica 
con lectinas contrastada con hematoxilina (400X). 
Fig. 24. R etina si n f otocoagular. Se o bservan 
células inm unopositivas fre nte al marcaje con 
lectinas con el cuerpo celular situado en la CPI  
del que  salen una se rie de proyecciones  que 
pueden alcanzar la C NI (  ). 
Inmunohistoquímica con lectinas (500X) 











































Fig. 25 . Lesión 7 dí as postfotocoagulación. Se 
observa un inmunomarcaje positivo con lectinas en la 
zona del “tapón” en la retina externa. Inmunomarcaje 
con lectinas (400X). 
Fig. 26.  Lesión 7 días postfot ocoagulación. Marca je inmunopositivo con lectinas  
en el  bo rde ex terno del  “t apón” (          ).  En l a zona no t ratada se observa el  
marcaje de células de cuerpo celular pequeño, situadas fundamentalmente en la CPI 
con m arcaje i nmunopositivo e n su s prolongaciones (   ). Marcaje 
inmunohistoquímico con lectinas contrastado con hematoxilina (250X)








4.3.1.1.- Zona central (Fig. 27) 
 
Las alteraciones de las capas retinianas más internas continúan patentes con un aumento destacable 
en el número de núcleos en la MLI, CFNO y CCG además de grandes espacios vacíos intercelulares 
y vacuolización celular. Estos núcleos tienen características distintas a los de las células 
ganglionares, son de tamaño menor y de forma triangular o alargada. En algunos casos, esta 
acumulación celular provoca la protrusión de la retina hacia el vítreo. La CPI se encuentra edematosa 
y alterada. En ella, aparecen algunos de estos núcleos descritos previamente y células cargadas de 
pigmento. Desde la CNI hasta el EPR es patente la presencia de un tejido formado por células de 
núcleo alargado o triangular, que no se parecen ni a los de las células bipolares ni a los de los 
fotorreceptores. Estas células emiten unas prolongaciones y dejan espacios entre ellas formando una 
estructura a modo de malla. En algunas secciones aparecen áreas con menor laxitud y mayor 
densidad disminuyendo los espacios intercelulares. En esta estructura destaca la presencia de 
células globosas de mayor tamaño que las descritas a los 7 días, pero en menor número. Estas 
células se localizan también en las capas internas, llegando a observarlas en la CCG. En algunas de 
las secciones, este tejido aparece en continuidad con el tejido coroideo, no pudiéndose diferenciar ni 
las células del EPR ni la membrana de Bruch. 
 
En la coroides, además del edema generalizado se observan notables alteraciones pigmentarias. En 
la CC, en cambio, no hay células pigmentadas. En las zonas más externas de la coroides, la 
disminución del pigmento es patente y el que permanece forma acúmulos perdiendo la distribución 
homogénea de las zonas no tratadas. 
 
4.3.1.2.- Zona periférica (Fig. 28) 
 
Cuanto más nos alejamos del centro del impacto, las alteraciones disminuyen en su intensidad y 
extensión. La MLI, CFNO, CCG y CPI únicamente presentan un ligero edema. La CNI además de 
edematosa aparece parcialmente invadida por el tejido descrito anteriormente y que ocupa la región 
desde esta capa hasta el EPR. 
 
En algunas secciones donde la retina afectada aparece desprendida del EPR, este tejido forma un 
"tapón" perfectamente delimitado, con células globosas y pigmentadas. En estos casos, el EPR 
cercano aparece muy conservado así como la MB. 
 
Las alteraciones pigmentarias de la coroides persisten. Es notable la depigmentación de las capas 
más superficiales y acúmulos de las zonas más externas. 
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En la Tabla 3 se recogen un resumen de los hallazgos histológicos en cada una de las capas, así 








































Fig. 2 7. Z ona cent ral de l a l esión 15 días post fotocoagulación. En l a zona m ás 
interna, además de la desestructuración, destaca la presencia de núcleos de aspecto 
triangular, en al gunos casos cargados de pigmento (         ). En la retina externa, 
sobre un tejido “m alla” apa recen células  de aspect o gl oboso y gra n ta maño, 
frecuentemente cargadas de pigmento (       ). En la coroides es notable la prese ncia 
de acúmulos pigmentarios (             ).Tinción hematoxilina-eosina (250X). 
Fig. 28.  Zona periférica de lesión 15 días postfotocoagulación. Se observa un ligero 
edema de la retin a más interna hasta la CNI (*). Tej ido de tapón en la retin a más 
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 AREA DE LA LESION 
HALLAZGOS Y LOCALIZACIÓN CENTRO PERIFER IA 
MLI 
Ondulada 































Presencia de cél. no ganglionares 











Desde CNI hasta EPR 
Tejido de aspecto fibroso 
Presencia de células ameboides 














Células epiteliales desprendidas 
Depigmentación 







































4.3.1.3.- Radios Medulares (Fig. 29) 
 
Los impactos en la zona de los radios medulares muestran hipertinción de la CFNO y aumento del 
número de células presentes en esta zona. Este aumento en el número de células provoca un 
crecimiento de esta estructura hacia el vítreo. 
 
Destaca el desprendimiento de las fibras mielinizadas de la CFNO del resto de las capas retinianas, 
que mantienen las mismas alteraciones descritas anteriormente. 
 
 






















4.3.2.1.- PGFA (Fig. 30) 
 
Aparecen con marcaje inmunopositivo algunas células situadas en el tapón de tejido reticuloide 
situado en las capas retinianas más externas. Las células marcadas presentan un núcleo elipsoide o 
triangular alargado y el marcaje positivo se observa en sus prolongaciones.  
 
En la retina interna, también se observa un marcaje de las terminaciones de las células de Müller en 
la MLI y en su paso cruzando la CFNO y CCG. 
 
En la zona de los radios medulares, (Fig. 31) el marcaje de la CFNO es mayor y más intenso en las 
áreas del impacto que en las zonas no lesionadas. El marcaje es así mismo más intenso en la MLI y 
en los vasos sanguíneos epirretininanos así como en las distintas células situadas entre los axones 
mielinizados. Las fibras que unen esta CFNO engrosada con el resto de capas retinianas también 
están marcadas. 
 
4.3.2.2.- Lectinas (Fig. 32 y 33) 
 
En términos generales la zona del impacto presenta una inmunorreactividad positiva más intensa 
frente a lectinas que las zonas no tratadas. 
 
Fig. 29. Lesión 15 días postfotcoagulación en la zona de los radios medulares. Es 
notable l a i nvasión e n el  ví treo de protuberancias pr ovocadas p or un 
engrosamiento o proliferación de las fibras que forman la CFNO (         ). Tinción 
hematoxilina-eosina (125X). 
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En el área del impacto hay mayor intensidad en el inmunomarcaje entre la MLI y CPI. En esta zona 
se observa el marcaje de cuerpos celulares y fibras, así como de las células globosas en la MLI, 
CFNO y CCG. 
 
El tejido descrito que ocupa el área entre la CNI y el EPR no presenta mayor intensidad en el 
inmunomarcaje de forma generalizada, sino que se aprecian sólo algunas células inmunopositivas. 
En el borde de este tapón fibroso más cercano al EPR, aparecen marcadas unas células con cuerpo 
celular pequeño del que emiten prolongaciones ondulantes que también se ramifican. De igual forma, 

































Fig.30. Lesi ón 1 5 dí as p ostfotocoagulación. M arcaje 
PGFA in munopositivo tan to en  las pro longaciones de 
algunas cél ulas que forman el “tapón” así com o 
terminaciones d e la g lía de Mü ller, fundamentalmente 











Fig. 31. Lesión 15 días postfotocoagulación en la zona de los radios medulares. 
Intenso m arcaje PGFA (+) en  la retin a más in terna y v asos sang uíneos 
epirretinianos (           ). Inmunotinción con PGFA. (250X)


















Fig. 31. Lesión 15 días postfotocoagulación en la zona de los radios medulares. 
Intenso m arcaje PGFA (+) en  la retin a más in terna y v asos sang uíneos 
epirretinianos (          ). Inmunotinción con PGFA. (250X) 
Fig.32. Lesión 15 días postfotocoagulación. Marcaje lectina (+) de cuerpos 
celulares y  fibras en la retina más inte rna  (     ). Inm unotinción con 
lectinas (250X). 
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4.4.1.1.- Zona central (Fig. 34) 
 
La MLI está alterada así como la CFNO adyacente donde se observan espacios entre las fibras 
nerviosas que la ocupan en la zona del impacto. En la CCG se observa vacuolización celular y un 
ligero aumento en el número de núcleos que la ocupan y que presentan una morfología diferente a 
los de las células ganglionares. En unos casos, su tamaño es menor que el de las células 
ganglionares que se observan en las zonas no tratadas y en otros casos el tamaño es mayor 
presentando además en su interior acúmulos de cromatina. 
 
Las alteraciones de la CPI varían entre el edema y la intensa desestructuración. 
 
Desde la CNI hasta el EPR se observa una zona invadida por un tejido de aspecto reticuloide. Este 
tejido puede aparecer más laxo con grandes espacios intercelulares, núcleos picnóticos y presencia 
de desechos celulares y pigmento disperso o puede aparecer más denso, en las cercanías del EPR, 
con menores espacios vacíos y con la presencia de distintas células. Unas presentan un núcleo 
pequeño con morfología de triángulo irregular y otras células cuyo núcleo es alargado. Éstas últimas 
aparecen en el tejido coroideo, sobretodo en la coriocapilar, formando una solución de continuidad 
entre ambos.  
 
En esta zona también aparecen una células de mayor tamaño, de aspecto globoso cargadas de 
pigmento que a veces forman acúmulos en este nivel y en otras ocasiones se encuentran de forma 
aislada en zonas más internas de la retina, como puede ser la CPI o la CFNO. En estos niveles en 
ocasiones también se observa la presencia de pigmento extracelular. 
 
El EPR aparece alterado, con las células epiteliales hipertróficas depigmentadas o bien con 
acúmulos de pigmento densos, la membrana basal y membrana de Bruch discontinua (Fig. 35).  
 
La coroides aparece edematosa en su totalidad. En la CC aparece un aumento de células con 
similares características a las observadas en el tejido antes referido que ocupa la retina externa. 
Estas células presentan el núcleo con morfología alargada normalmente dispuesto paralelo al EPR. 
Esta capa más cercana a la retina presenta los vasos sanguíneos ocluidos y una notable disminución 
en el pigmento en comparación con las zonas no lesionadas.  
 
En las capas más externas de la coroides y sobretodo en la supracoroides, el efecto más destacable 
es la desorganización pigmentaria. Mientras en las zonas no tratadas aparece distribuido de forma 
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homogénea e uniforme, en la zona del impacto el pigmento se encuentra formando unos acúmulos 
de morfología elíptica con su diámetro mas largo dispuesto paralelo al EPR. 
 
4.4.1.2.- Zona periférica (Fig. 35) 
 
En la zona que rodea al centro y a medida que nos alejamos de él disminuye la intensidad de las 
alteraciones descritas para la zona central. 
 
Es de destacar el persistente aumento del número de núcleos que ocupan las capas más internas de 
la retina, MLI, CFNO y CCG, que ya ha sido destacado en la descripción de la zona central. 
 
También destaca la reorganización de las capas más externas en las que, a pesar de la gran 
desestructuración y edema, se puede diferenciar la disposición de los núcleos separados por la CPE, 
mientras que la zona central aparece invadida por un tejido de aspecto reticular. 
 
A continuación, en la Tabla 4 se recogen los hallazgos histológicos en cada una de las capas. 
Tabla 4. Resumen hallazgos histopatológicos 1 mes post-fotocoagulación con tinción de 
hematoxilina-eosina 
 AREA DE LA LESION 
HALLAZGOS Y LOCALIZACIÓN CENTRO PERIFER IA 
De MLI a CCG 
Ondulada 
Alteración fibras de Müller 
Edema 
Desestructuración 

























Desde CNI hasta EPR 
Tejido de aspecto fibroso 
Presencia de cél. con núcleo pequeño y triangular 
Presencia con cél. de núcleo alargado 
Muerte celular 





















Células epiteliales desprendidas 
Depigmentación 






















































Fig. 34. Zona central de la lesión 1 mes postfotocoagulación. Notable desestructuración de 
las capas  reti nianas m ás internas (*). Es nota ble la vac uolización de las  células  
ganglionares (          ). Tinción  H-E (250X). 
* 
Fig.35. Zona periférica de la lesión tras 1 mes postfotocoagulación. Núcleos 
hipertrofiados de las células ganglionares con acúmulos de cromatina en su interior  
(         ). Recuperación de la citoarquitectura retiniana. Tinción H-E (250X). 


















4.4.1.3.- Radios Medulares (Fig. 36) 
 
Hay que destacar que la CFNO donde se situan las fibras nerviosas mielinizadas aparece más 
separada del resto de capas retinianas en las zonas del impacto y que las fibras de la glía de Müller 
que las unen presentan un aspecto más deshilachado. 
 
Las células grandes de aspecto globoso cargadas de pigmento anteriormente descritas también se 




4.4.2.1.- PGFA (Fig. 37) 
  
Aparece marcaje inmunopositivo en las terminaciones de las células de Müller en la MLI y en su 
recorrido perpendicular cruzando la CFNO y CCG. En algunas secciones, también aparecen 
marcadas estas células en su trayecto por la CPI. 
 
Otra zona con inmunomarcaje positivo es el tejido que ocupa la retina externa. El marcaje aparece en 
el área más externa y cercana al EPR, donde se localizan en muchas ocasiones los acúmulos de 
células globosas pigmentadas anteriormente señaladas. Estas células granulosas y cargadas de 
pigmento no muestran marcaje frente a la PGFA. 
 
En la región de los radios medulares (Fig. 38) con impactos, la intensidad del inmunomarcaje es 
mayor en la MLI, que presenta acúmulos inmunopsitivos, en la gruesa CFNO y en las fibras de las 
células de la Müller que la cruzan y que atraviesan toda la retina. 
Fig. 36. Lesión 1 m es p ostfotocoagulación en el 
área de los  r adios medulares. La r etina externa se 
encuentra invadida por  un tejido de aspecto  
reticuloide en el que apare cen diversas morfologías 
celulares (*). Células d el EPR hipertrófica y  
discontinuidad de la m embrana de Bruch (       ). 
Tinción hematoxilina-eosina (250X). 
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Asímismo el marcaje del resto de las capas retinianas de esta área se limita al margen del tejido 
fibroso que ocupa las capas retinianas más externas. 
 
4.4.2.2.-Lectinas (Fig. 39 y 40) 
 
Destacan las células globosas cargadas de pigmento en gránulos con marcaje positivo para las 
lectinas. El marcaje se encuentra tanto en el cuerpo celular como en las prolongaciones cortas y 
tortuosas que salen de él. Estas células se encuentran en toda la capa retininiana situándose incluso 
sobre la MLI y cuyas prolongaciones penetran en el tejido retiniano. 
 
La CPI presenta una mayor inmunopositividad en las zonas del impacto en comparación con las 
zonas no tratadas. En esta capa no es fácil individualizar el marcaje de las células exceptuando las 
grandes y globosas descritas en el párrafo anterior, mientras que en la CPI de las zonas no tratadas 
se encuentran unas células con cuerpo celular pequeño y prolongaciones largas y tortuosas en todas 























Fig. 37. Lesión 1 m es post fotocoagulación en l a zona de  los 
radios medulares. Marcaje inmunopositivo en la MLI, CF NO 
y CCG (*), así  como en las t erminaciones más internas de  la 
glía de Müller (          ). De staca inmunorreacción positiva en 
la retina exte rna (#), donde aparecen células pigmentadas sin 
marcaje (          ). Inmunohistoquímica frente a PGFA (500X). 
* 
# 










































Fig. 38. Lesión 1 m es post fotocoagulación en el  área de los radios medulares. 
Inmunopositividad de la g lía de Müller (       ) y  el  borde más ex terno de la  
lesión en la retina externa (           ). Inmunohistoquímica frente a PGFA (250X). 
Fig. 39. Lesión 1 mes postfotocoagulación. Células inmunopositivas cargadas de 
pigmento (         ). Inmunohistoquímica con lectinas. (750X). 










































Fig. 40. Lesión 1 mes postfotocoagulación. Células cargadas de pigmento e 
inmunopositivas que aparecen  en toda la retina (              ). Inmunohistoquímica con 
lectinas contrastada con hematoxilina (250X).  
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4.5.1.2.- Zona central (Fig. 41) 
 
Las capas más internas de la retina compuestas por la MLI, CFNO y CCG presentan diversos grados 
de alteración que varían desde el edema hasta una intensa desestructuración celular y un 
considerable aumento del número de células. 
 
La CPI está conservada, pero en algunas ocasiones se encuentra invadida por células que provienen 
de la CCG o por células grandes cargadas de pigmento. Desde esta zona hacia el exterior se suele 
encontrar una CNI engrosada por el edema y por la presencia de núcleos con características 
distintas a los de las células bipolares. 
 
Desde la CPE hasta el EPR se observa la presencia de un tejido a veces reticular laxo y otras más 
denso, que tapona esta zona. En algunas ocasiones se observa que la MB está rota de forma que 
sus células forman un tejido continuo con las del EPR y CC. La mayoría de estas células  presentan 
un núcleo elipsoidal alargado y en muchas secciones ocupan el área de la CNE y segmentos 
externos de los fotorreceptores formando un tejido más denso, aunque en otros casos se encuentran 
en la CNI. En esta zona, se observan unas células de cuerpo y núcleo grandes y redondeados que 
acumulan cantidades variables de pigmento y se encuentran bien agrupadas en el margen más 
externo formando una barrera con el EPR o bien en las capas más internas de la retina. En este caso 
suelen estar más individualizadas en diferentes niveles de las capas retinianas. 
 
El aspecto general de la coroides es edematoso. Como se ha comentado anteriormente, es notable 
el aumento del número de células en la CC, algunas de ellas atravesando la MB y adentrándose en 
las capas retinianas más externas. El resto de las capas coroideas también presentan oclusiones 
vasculares y notables alteraciones pigmentarias. 
 
4.5.1.3.- Zona periférica (Fig. 42) 
 
En la retina interna sigue siendo notable el incremento del número de núcleos celulares presentes en 
la CFNO y CCG. 
 
La CPI y la CNI se han recuperado. Permanece un ligero grado de edema y desestructuración en la 
CPE. La CNI y los segmentos externos de los fotorreceptores presentan menor grado de 
desestructuración y menor infiltración celular a medida que nos alejamos del centro del impacto. Esta 
zona puede persistir alterada si en su interior se encuentra alguna célula globosa cargada de 
pigmento que la desestructure. 
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Estas células cargadas de pigmento son escasas en la mayoría de las secciones, pero abundan 
células de rasgos similares pero de menor tamaño y con poco pigmento en su interior. 
 
Las células del EPR presentan sólo una ligera hipertrofia y no se aprecia rotura de la membrana de 
Bruch. 
 
La coroides presenta ligero edema y con una disminución en la cantidad de pigmento. 
 
A continuación, en la Tabla 5 se recogen un resumen de los hallazgos histológicos en cada una de 
las capas, así como una gradación estimada de cada uno de ellos en la zona central y periférica. 
 
 
Tabla 5. Resumen hallazgos histopatológicos 2 meses post-fotocoagulación con tinción de 
hematoxilina-eosina 
 AREA DE LA LESION 
HALLAZGOS Y LOCALIZACIÓN CENTRO PERIFER IA 
De MLI a CCG 
Ondulada 
Alteración fibras de Müller 
Edema 
Desestructuración 





































Desde CPE hasta EPR 
Tejido de aspecto fibroso 
Presencia con cél. de núcleo alargado 

















Células epiteliales desprendidas 
Depigmentación 





































Tesis Mª de las Viñas Andrés  Página 120 de 176 
 
4.5.1.3.- Radios Medulares (Fig. 43) 
 
En esta zona el número de núcleos presentes en la CFNO de las áreas lesionadas es mayor que en 
la de las áreas no lesionadas. Las alteraciones del resto de las capas retinianas no varían respecto a 





































Fig. 41 . Zon a central de la lesión 2 meses postfotocoagulación. Acúm ulo de células 
pigmentadas situadas en l a CPI (      ).  Des estructuración de las c apas r etinianas más 
externas (*). Hematoxilina-eosina (250X). 
* 
Fig. 42. Zona periférica de la lesión 2 meses postfotocoagulación. La citoarquit ectura de 
la retina está más conserva da. Se mantienen alteradas las capas más externas de la retina,  
pudiéndose encontrar células globosas cargadas de pigmento (       ). Tinción H-E (250 X). 


























4.5.2.1.- PGFA (Fig. 44 y 45) 
 
El marcaje es muy intenso en la zona del tejido fibroso descrito anteriormente que limita los 
márgenes de la lesión en su superficie más externa. Este marcaje inmunopositivo coincide en 
ocasiones con la zona que presenta la mayor densidad de células pigmentadas, aunque éstas 
últimas no muestran marcaje positivo frente al anticuerpo contra la PGFA. 
 
También se observa una inmunopositividad menos intensa en las capas más internas de la retina, 
fundamentalmente las terminaciones de las células de Müller en la MLI y sus proyecciones que 
atraviesan perpendicularmente la CFNO, CCG y CCG. A partir de esta capa no se ha observado 
marcaje positivo para estas células. 
 
En el área de los radios medulares (Fig. 46), coincide la localización del marcaje con las dos 
distribuciones anteriores. Por un lado, se observa un marcaje inmunopositivo en el tapón fibroso de la 
capas retinianas más externas y por otro un aumento en el marcaje de estructuras más internas: MLI, 
CFNO y CCG. Los vasos epirretinianos dispuestos encima de la MLI presentan una 
inmunopositividad importante. Dentro de la CFNO, se observa un marcaje de una gran cantidad de 
Fig. 43. Lesión 2 meses postfotocoagulación en el área de los radios medulares.  Edema de 
la CNI y  CPE (*) y alteraciones notables de los fotorreceptores (        ). Hematoxilina-
eosina (250X). 
*
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células de núcleo alargado que emite prolongaciones dispuestas entre los fascículos de los axones 
mielinizados. 
 
4.5.2.2.- Lectinas (Fig. 47 y 48) 
 
Presentan inmunomarcaje positivo las células grandes tanto las cargadas de pigmento como las que 
no lo tienen y que se localizan en las inmediaciones del EPR. Además, son inmunopositivas unas 
células de morfología aracnoide que también aparecen en las zonas no tratadas y que se sitúan 
principalmente en la CPI emitiendo sus prolongaciones tortuosas en todas direcciones en la misma 
CPI, hacia la CNI y CCG adyacentes. El núcleo se encuentra en CPI o en la CCG. 
Fig. 44. Lesión 2 meses postfotocoagulación. Intenso in munomarcaje en el borde más 
externo del tapón que ocupa la retina externa (           ) Las células pigmentadas no presentan 
inmunomarcaje (          ).  Inmunohistoquímica con PGFA (250X).   













































Fig. 45. Lesión 2 meses postfotocoagulación. Ligera inmunopositividad de las terminaciones 
más internas de la glía de Müller (        ). Inmunohistoquímica frente a PGFA (500X). 
Fig. 46. Lesión 2 m eses p ostfotocoagulación en el á rea de los ra dios medulares. Ade más del 
aumento en e l marcaje de l as capas más internas (MLI, CFNO y  CCG), se obse rva un marca je 
selectivo en la retina más externa (      ). Tincion  inmunohistoquímica frente a PGFA 
contrastada con hematoxilina. (250X) 




















































Fig. 47. Les ión 2 m eses postfotocoa gulación. Inm unomarcaje positiva de las células 
cargadas de pigmento (          ). Inmunohistoquímica con lectinas (250X) 
Fig. 48. Lesión 2 m eses postfotocoagulación. Marcaje in munopositivo de células con 
cuerpo celular en la CPI y con m orfología aracnoide tanto en las zonas tratada s como en 
las adyacentes no tratadas. (          ). Inmunohistoquímica con lectinas (250X). 





Las características e intensidad de los efectos producidos por la exposición de una superficie tisular a 
un haz luminoso dependen de diversos factores. Entre ellos destacan el patrón de absorción de la 
superficie tisular donde incide el haz luminoso, así como las características de la radiación incidente. 
La unión de estos dos conjuntos de factores ha sido ampliamente estudiada para definir modelos de 
lesión provocada por una radiación sobre un determinado tejido expuesto a la misma. 
 
5.1.- GENERALIDADES SOBRE LA RADIACIÓN LÁSER 
 
Antes de discutir las características de absorción de la superficie tisular fotocoagulada, que en el 
caso de esta tesis es el fondo ocular del conejo pigmentado, es necesario saber qué cantidad de la 
energía asociada a esa longitud de onda alcanza esa superficie. Esto significa determinar la fracción 
de la energía asociada a la radiación que es transmitida a través de los medios oculares, y la que es 
absorbida por los mismos, para poder calcular, con una aproximación razonable, la cantidad de 
energía que alcanza el tejido diana. La mayoría de los autores coinciden en que la curva de 
transmisión del medio ocular es muy similar a la del agua y que apenas hay diferencias entre los 
valores de transmisión del medio ocular en el conejo y en el hombre. Si los medios oculares 
atravesados por el haz luminoso no parecen ser determinantes de su transmisión, entonces deberá 
ser la longitud de onda utilizada y la estructura y composición del tejido diana (WIESINGER, 1956; 
GEERAETS, 1960, 1962, 1966, 1968; SOLON, 1961; ROSE, 1961, 1966; KIDWELL, 1976). La 
mayoría de los autores establecen para la longitud de onda utilizada en esta tesis doctoral, es decir 
810nm, emitida por el láser de diodo y situada en el espectro del infrarrojo cercano, porcentajes de 
transmisión a través de los medios oculares superiores al 85 %, con pequeñas diferencias en 
algunos estudios (McHUGH, 1988).  
 
Por lo tanto, asumiendo que un porcentaje muy elevado de la energía asociada al haz luminoso 
emitido por el láser de diodo en el infrarrojo cercano y aplicado de forma transpupilar, alcanza el 
fondo del ojo del conejo pigmentado, animal utilizado como modelo experimental, es necesario 
conocer las características del tejido diana donde ocurre la absorción y y su relación con la radiación 
que alcanza esa superficie, para intentar explicar los efectos observados en la retina después de la 
fotocoagulación transpupilar. 
 
5.2.- GENERALIDADES SOBRE EL TEJIDO DIANA 
 
Con respecto al tejido diana, la retina de los conejos pigmentados, se debe prestar especial atención 
a dos aspectos: Por un lado, la presencia o ausencia y la distribución de los pigmentos 
supuestamente responsables de la absorción y por otro lado, las características anatómicas de fondo 
ocular de este animal. Ambos aspectos están muy relacionados, ya que cada pigmento o cromóforo 
se localiza en una estructura celular particular localizada en alguna de la decena de capas que 
constituyen la retina. 
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5.2.1.- EL LÁSER DE DIODO Y LOS PIGMENTOS OCULARES 
 
Los cromóforos o pigmentos responsables de la absorción y por tanto determinantes en la 
fotocoagulación retiniana han sido ampliamente estudiados. Los de mayor importancia son la 
melanina presente en las células del EPR y melanocitos coroideos y la hemoglobina sanguínea y con 
una importancia menor y relativa, la xantofila macular y los pigmentos de los fotorreceptores.  
 
La xantofila, sólo se encuentra en la zona macular existente en los primates pero ausente en los 
conejos, por lo que podemos excluirla como pigmento relevante en la fotocoagulación retiniana en 
éstos últimos. Por ello, hay que tener especial cuidado cuando se comparan los resultados obtenidos 
en conejos y en otras especies, especialmente primates, ya que en éstos el área macular sí posee 
xantofila y puede presentar distinta absorción dependiendo de la longitud de onda que se esté 
utilizando (BOWBYES 1973; CORTÉS 1990; MARSHALL 1975; PEYMAN 1983; SWARTZ 1986; 
THOMAS 1984). La xantofila o pigmento lúteo presenta importantes valores de absorción para 
longitudes de onda azul y verde, que disminuyen progresivamente hasta ser mínimos en el amarillo, 
rojo e infrarrojo. Debido a que la xantofila macular tiene una absorción mínima para longitudes de 
onda del infrarrojo cercano (BLAIR, 1972; CAMPBELL, 1966a,b; LAPPIN, 1970; LEIBOWITZ, 1969; 
L’ESPERANCE, 1989b; MAINSTER, 1983; MARSHALL, 1975; TSO 1977), la fotocoagulación con 
láser de diodo podría resultar una herramienta interesante y segura para el tratamiento de patologías 
maculares. 
 
Por otro lado, se asume que la contribución de los pigmentos visuales presentes en los 
fotorreceptores a la fotocoagulación es mínima ya que no presentan una absorción específica.. Por 
tanto, quedan únicamente dos pigmentos como responsables principales de los efectos provocados 
por la fotocoagulación con el láser de diodo: la hemoglobina de la sangre que circula por los vasos y 




La hemoglobina presenta una absorción muy baja para la longitud de onda roja (FOLCK, 1985; 
GEERAETS, 1962; L’ESPERANCE, 1966, 1968, 1989b; WOOD, 1969), y también para la longitud de 
onda infrarroja (810nm) emitida por el láser de diodo que estamos utilizando. Por lo tanto, la 
presencia o ausencia de hemoglobina en la retina no es un factor determinante en la explicación del 
efecto fotocoagulador aunque, el hecho de que la longitud de onda infrarroja no sea absorbida por la 
hemoglobina y penetre más profundamente en la coroides, hace del láser de diodo el método más 
seguro para el tratamiento de patologías coroideas o aquellas del fondo ocular en presencia de 
hemorragias pre o intrarretinianas (JOHNSON, 1995),. 
 
Por todo ello, parece que el único pigmento que resulta determinante y responsable de los efectos 
provocados por la radiación infrarroja por láser de diodo sobre la retina de conejos pigmentados, es 
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la melanina, responsable de dicha pigmentación. Antes de comentar la absorción específica por la 
melanina, es necesario recordar la ley física básica que establece una relación inversa entre longitud 
de onda y cantidad de energía asociada. Es decir, la cantidad de energía asociada al haz luminoso 
es considerablemente inferior si se trata del infrarrojo cercano (810nm) o de longitudes de onda más 
cortas del espectro visible, como el ultravioleta, azul, verde, amarillo, naranja y rojo, emitidas por 
otros láseres utilizados en oftalmología, como el láser de argón, kriptón o láser teñido con colorantes 
orgánicos (dye laser). En el espectro de absorción de energía lumínica de la melanina destaca la 
disminución de la absorción a medida que aumenta la longitud de onda. En las longitudes de onda 
roja (alrededor de los 600nm) emitidas por el láser kriptón rojo la absorción supera el 60% de la 
energía incidente, mientras que en la longitud de onda infrarroja (810nm) emitida por el láser de 
diodo la absorción es alrededor del 20% (GEERAETS 1960, 1962, 1966; MAINSTER 1986, 1989). 
Este fenómeno podría explicar, según algunos autores (BALLES, 1990a,b; BENNER 1992; 
MARSHALL, 1981; McHUGH, 1988) que, utilizando los mismos parámetros de intensidad, diámetro 
del spot y tiempo, las lesiones retinianas producidas con el láser de diodo sean menos intensas que 
las producidas con el láser de kriptón rojo. Es decir, en su opinión, es necesario utilizar potencias 
más elevadas con el láser de diodo, para provocar lesiones similares a las obtenidas con longitudes 
de onda mas cortas, emitidas por otros láseres, como el láser de argón. Sin embargo, en otros 
trabajos comparativos se concluye que, a pesar de que la absorción por la melanina disminuye a 
medida que aumenta la longitud de onda, cuando se utilizan emisiones entre 800-900nm se necesita 
menor cantidad de energía que las teóricamente esperables. Esto apoya la hipótesis, expuesta por 
primera vez por Lund y ampliamente discutida por otros trabajos (BRANCATO, 1988, 1989; 
PULIAFITO, 1987; SLINEY, 1993), de que exista un cromóforo especial que absorba 
específicamente en el rango de 800-900nm. . 
 
Se acepta que, cuando se utilizan emisiones con longitudes de onda dentro del espectro visible de 
radiación, la melanina del EPR es el sustrato principal que absorbe la mayor parte de la energía. La 
absorción de energía por la melanina disminuye a medida que aumenta la longitud de onda y por 
tanto, aunque la melanina de las células del EPR, son el primer y principal tejido diana donde ocurre 
la absorción de energía, cuando se utilizan longitudes de onda largas dentro del espectro visible, una 
gran parte de la energía asociada atraviesa el EPR y alcanza la coroides. En este sentido, son 
numerosos los trabajos que demuestran que el porcentaje de energía asociada, que atraviesa el EPR 
y alcanza los melanocitos coroideos es mayor con longitudes de onda largas del infrarrojo cercano 
emitido por el láser de diodo que con longitudes de onda más cortas (ANDRÉS, 1993; BALLES, 
1990a,b; BENNER, 1992; BRANCATO, 1989; JOHNSON, 1995; LANZETTA, 2005; MARSHALL, 
1981; McHUGH, 1988; MENCHINI, 1992; OBANA, 1992; SLINEY, 1993; VAN DER ZYPEN, 1990; 
VOGEL, 1992; WALLOW, 1991). De igual forma, en prácticamente todas nuestras preparaciones se 
observa una afectación coroidea, destacando las alteraciones vasculares y pigmentarias que 
alcanzan incluso la supracoroides. Por ello, en general, la mayoría de los trabajos utilizan mayores 
potencias o tiempos de exposición, es decir mayores densidades de energía, cuando se comparan 
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lesiones provocadas por los láseres del infrarrojo cercano en comparación con longitudes de onda en 
el visible. 
. 
5.2.2.- CARACTERÍSTICAS ANATÓMICAS DEL ANIMAL DE EXPERIMENTACIÓN 
 
La mayor parte de la retina de los conejos carece de vasos sanguíneos y por tanto de hemoglobina, 
a excepción de la zona de los radios medulares (TRIVIÑO, 1988, 1997). En esta región, a ambos 
lados de la papila óptica, las fibras nerviosas de la CFNO son gruesas, debido a la envuelta de 
mielina que las rodea, y aparecen protuberantes hacia el interior vítreo. Esta región es la única zona 
vascularizada de la retina de los conejos; mientras que la retina de los primates presenta una 
extensa vascularización en las capas más internas de la retina. Por lo tanto, hay dos grandes 
diferencias anatómicas entre la retina de los conejos y los primates: la de los conejos es avascular, a 
excepción de los radios medulares y carente de mácula, mientras que la de los primates está 
vascularizada, a excepción de la zona macular de máxima sensibilidad visual (WALLOW, 1973 a,b,c; 
TRIVIÑO 1991). Estas características anatómicas hay que tenerlas muy presentes cuando se trate 
de comparar los efectos fotocoagulativos producidos con cualquier láser en conejos o en monos y 
humanos. En los conejos, sólamente si se efectúa la fotocoagulación del área de los radios 
medulares es preciso tener en cuenta la presencia de hemoglobina, mientras que el resto de la 
retina, avascular, resulta un buen modelo para simular condiciones similares a las de la fóvea de la 
mácula de los primates, ya que es ésta la única zona avascular de estas especies. 
 
Las lesiones provocadas por los impactos del láser de diodo incidentes sobre la zona de los radios 
medulares (zona vascular y con oligodendroglía), no deberían suponer apenas ninguna modificación 
en el modelo de lesión que discutiremos, en comparación con las alteraciones provocadas en las 
otras regiones de la retina, ya que la presencia de los radios medulares, es decir de fibras nerviosas 
envueltas de mielina, no influye en las características de absorción de la superficie retiniana, porque 
la mielina es transparente y no presenta absorción por esta longitud de onda (párrafo largo con 
muchas ideas encadenadas). Por otro lado, la zona de los radios medulares es la única zona 
vascularizada en el fondo ocular del conejo, pero la hemoglobina sanguínea, como hemos 
comentado anteriormente, tiene una muy pobre absorción por la longitud de onda infrarroja (810nm) 
ya que su máxima absorción está entre los 500 y 600nm (FOLCK, 1985; GEERAETS, 1962; 
L’ESPERANCE, 1966, 1968, 1989b; WOOD, 1969) por lo que la presencia de vasos sanguíneos que 
contienen hemoglobina “a priori” no debería tampoco modificar en absoluto el patrón de lesión 
(párrafo largo con muchas ideas encadenadas).  
 
Aunque el hecho de que la presencia de hemoglobina teóricamente no debería influir en el tipo de 
lesión, la presencia de vasos sanguíneos puede disipar el calor producido en la zona de absorción de 
la energía, por fenómenos de conducción, provocando una disminución de la temperatura (HAUT, 
1981; L’ESPERANCE 1966). Este fenómeno podría explicar una disminución de la intensidad de los 
efectos en la zona fotocoagulada cuando se trata de los radios medulares en comparación con otras 
zonas avasculares. Además, el aumento del grosor retiniano de la zona de los radios medulares por 
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los oligodendrocitos mielínicos, también provoca una disminución, atenúa o aminora la intensidad de 
la energía que alcanza el EPR. Aunque la mielina no presente absorción por la longitud de onda 
infrarroja, a medida que un haz luminoso ataviesa distintas superficies, va perdiendo parte de su 
energía. 
 
5.3.- USO TERAPÉUTICO DE LA FOTOCOAGULACIÓN CON LÁSER DE DIODO 
 
5.3.1. VENTAJAS Y POSIBILIDADES 
 
5.3.1.1. Tratamientos en el fondo ocular en presencia de hemorragias prerretinianas u opacidades 
del cristalino 
 
Ya que la absorción de la energía asociada al infrarrojo es prácticamente nula por parte de la 
hemoglobina sanguínea, la utilización de estas longitudes de onda emitidas por el diodo, pueden 
resultar ventajosas en presencia de hemorragias preretinianas, así como en las opacidades del 
cristalino (BALLES, 1990a,b; L’ESPERANCE, 1969; MARSHALL, 1979; PEYMAN, 1981; SMIDDY, 
1992b). 
 
En las retinas vascularizadas, como la humana, los vasos se encuentran fundamentalmente 
acompañando a los haces nerviosos, en las zonas más internas de la retina. El hecho de que la 
longitud de onda infrarroja no sea absorbida por la hemoglobina sanguínea, disminuye la posibilidad 
de absorción, y por tanto de lesión, en esa zona más interna de la retina. Este hecho aumenta la 
conservación de los haces nerviosos y además disminuye la posibilidad de afectación de la barrera 
hematorretiniana (BHR). La afectación de la BHR puede inducir el desarrollo de la vitreoretinopatía o 
formación de membranas epirretininanas, efecto indeseable y secundario en muchas ocasiones al 
tratamiento fotocoagulador de la retina (VOGEL, 1992) 
 
5.3.1.2. Retinopexia  
 
Una de las aplicaciones terapéuticas de la fotocoagulación es la retinopexia retiniana en el caso de 
su desprendimiento y el láser de diodo ha demostrado lograr adhesiones coriorretinianas (DUKER, 
1989; MENCHINI, 1992; PULIAFITO, 1989; SMIDDY, 1992a,b), como hemos corroborado en gran 
parte de nuestras preparaciones. En opinión de Menchini, 1992 (MENCHINI, 1992) en la retinopexia 
con láser, el éxito clínico no es obtenido por el hecho de obtener la ablación de la retina, sino que 
deriva de la estimulación de la reacción celular que se provoca y que permite la formación de una 
fuerte adhesión coriorretiniana. Para conseguir esto, los impactos del láser sobre la retina deben 
producir lesiones de una intensidad media y de tipo térmico fotocoagulativo, evitando el efecto 
teromecánico, fotodisruptor.  
Las células epiteliales son el primer y principal tejido de absorción de energía (HAUT, 1981; LIN, 
1993, MAINSTER, 1986, 1989; PEYMAN, 1984), porque como señalan diversos autores 
(MAINSTER, 1986, 1989; McHUGH, 1988, 1995; PULIAFITO, 1987; SLINEY, 1992; VOGEL, 1992), 
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la concentración de melanina en las células del EPR, es mucho mayor que en la coroides, donde 
este pigmento se encuentra más disperso. Así pues, la cantidad de energía absorbida por unidad de 
volumen en estas células del EPR es mucho mayor que en los melanocitos coroideos.,La energía 
asociada a la longitud de onda incidente se transforma en calor en la zona apical de estas células 
epiteliales. El calor provoca una elevación de la temperatura que, por fenómenos de conducción, 
alcanza zonas adyacentes de retina y coroides no afectadas directamente por el haz luminoso 
(BORGES, 1987; KATOH, 1988; L’ESPERANCE, 1965, 1966, 1968; MAINSTER, 1989; TSO, 1973, 
1977; VOGEL, 1992; WALLOW, 1977). En nuestra opinión, este aumento de la temperatura es el 
responsable del denominado “efecto térmico” fotocoagulador, coincidiendo con otros trabajos 
(BÜLOW, 1978; HAUT, 1981; L’ESPERANCE, 1968; LIN, 1993; MAINSTER, 1983, 1986, 1989; 
MARSHALL, 1975, 1981; MORÓN-SALAS, 1950; NOYORI, 1963; POWELL, 1971; TSO, 1973) y el 
“blanqueamiento” en el fondo ocular.  
 
5.3.1.3.- Tratamiento de patologías y alteraciones vasculares coroideas 
 
Aunque es cierto, que la mayoría de la energía asociada a la longitud de onda infrarroja emitida por 
el láser de diodo se absorbe en la melanina del EPR, una cantidad relativamente importante de 
energía alcanza la coroides, donde la distribución de la melanina en los melanocitos coroideos es 
más variable que en el EPR y entre individuos (OBANA, 1992; VOGEL, 1992). 
 
El hecho de que longitudes de onda del infrarrojo cercano alcancen mayor profundidad en la 
coroides,  aumenta su amplio espectro de aplicaciones ya que puede ser utilizado de forma segura 
en el tratamiento de tumores y patologías vasculares coroideas sólo o junto a la combinación con 
indocianina verde (BALLES, 1990b; BRANCATO, 1989; DUKER, 1989; LANZETTA, 2005; 
MENCHINI, 1992; VOGEL, 1992; WALLOW, 1991).  
 
 
5.3.2.- DESVENTAJAS E INCONVENIENTES 
 
La energía asociada al rayo láser es inversamente proporcional a la longitud de onda emitida; por lo 
que la fotocoagulación con láser de diodo que emite en el infrarrojo cercano (810nm) necesita 
mayores potencias de emisión para obtener lesiones similares a las obtenidas con longitudes de 
onda más cortas, en el rango del visible. Además, el retraso en el blanqueamiento oftalmoscopio 
cuando se utiliza el diodo, señalado en algunos trabajos, puede llevar a alargar la duración de la 
emisión en exceso y provocar una sobredosis en la exposición indeseable (MENCHINI, 1992; 
OBANA, 1992). Como en la práctica clínica, cuanto menor sea la cantidad de energía necesaria para 
obtener una lesión en el fondo ocular (blanqueamiento), mayor es la eficacia clínica del dispositivo o 
aparato (SLINEY, 1993), parece entonces que la fotocoagulación con el láser de diodo no debería 
tener gran atractivo clínico (BALLES, 1990a,b; BENNER, 1992; BRANCATO, 1989; LANZETTA, 
2005; VOGEL, 1992). Sin embargo cuando el efecto terapéutico se basa fundamentalmente en una 
lesión térmica,, la importancia de la elección de la longitud de onda es relativa, como señalan 
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algunos autores. De hecho, láseres con emisiones de diferentes longitudes de onda, pueden 
provocar similares lesiones coriorretinianas y por tanto similar eficacia terapéutica (LANZETTA, 2005; 
MAINSTER, 1986; McHUGH, 1988, 1989; SLINEY, 1993; VOGEL, 1992. Parece pues, que el hecho 
de que el láser de diodo necesite emitir mayor cantidad de energía para obtener una lesión 
oftalmoscópica similar, en comparación con otros láseres convencionales, no tiene por qué suponer 
un inconveniente o desventaja para su uso clínico.  
 
Cuando la elevación de la temperatura local en la zona del impacto es muy elevada o muy rápida,  
pueden formarse burbujas por la evaporación de los fluidos tisulares. Estas burbujas provocan 
importantes alteraciones y roturas tisulares de tipo mecánico. Por lo tanto, al efecto térmico que 
define la lesión coagulativa con exudados se le puede superponer un efecto “mecánico”, mejor 
denominado “termomecánico”, que incluye la evaporación de líquidos sin exudados (LANZETTA, 
2005; McHUGH, 1988, 1990, 1995; TRIVIÑO, 1995, 1997; VAN DER ZYPEN, 1986). Este fenómeno 
puede provocar en la retina externa un desplazamiento físico masivo con rotura de estructuras como 
la MB o la coriocapilar subyacente.  
 
Debido a las diferencias antes señaladas en los porcentajes de absorción dependiendo de la longitud 
de onda incidente, algunos autores han pretendido identificar una longitud de onda óptima específica 
para cada aplicación terapéutica. Sin embargo, parece que, cuando se utilizan los modos de emisión 
en continuo, el efecto térmico provocado por la conversión de la energía en calor y consiguiente 
aumento de la temperatura es casi el único responsable de las características de la lesión y por 
tanto, el valor en la práctica clínica de una absorción selectiva en función de la longitud de onda 
utilizada es mínimo (ANDRÉS, 1993; BALLES, 1990b; McHUGH, 1988;  SLINEY, 1993) 
 
Aunque la absorción de la energía asociada a longitudes de onda larga por la hemoglobina es pobre 
y por lo tanto, teóricamente disminuiría el riesgo de provocar hemorragias, el hecho de que la energía 
asociada a longitudes de onda larga alcance mayor profundidad en la coroides, donde se encuentran 
los vasos de mayor calibre, puede ser considerada como una desventaja para su uso, ya que 
algunos autores lo relacionan con la aparición de un mayor número de hemorragias (OBANA, 1992). 
Sin embargo, según algunos autores (McHUGH, 1988; VAN DER ZYPEN, 1990), el riesgo de 
hemorragias no sólo está determinado por la longitud de onda o la intensidad,  sino también por el 
modo de emisión. Los modos pulsantes, y la corta duración del pulso se relacionan con la velocidad 
de conversión en gas de los fluidos tisulares, como ocurría con el efecto termomecánico en la retina. 
Cuanto más rápida es la elevación de la temperatura en los tejidos provocada por los modos 
pulsantes, más rápida será la transición de fase (de líquido a gas) y los cambios en el volumen y más 
importantes y frecuentes serán las lesiones, como roturas en la MB, que cuando se utilizan los 
modos de emisión en continuo (no está clara la idea). Para evitar provocar hemorragias, se 
recomienda disminuir la intensidad de la emisión y aumentar los tiempos de exposición. Una 
estrategia intermedia consistente en trenes de pulsos repetitivos con intensidades subumbrales 
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permitiría teóricamente crear efectos coagulativos térmicos evitando las hemorragias (SLINEY, 1992, 
1993) y optimizando la fotocoagulación con la menor cantidad de energía. 
 
Otra desventaja podría estar en el hecho de que en las capas coroideas más profundas además de 
los grandes vasos, también se encuentran los nervios más importantes que pueden resultar 
afectados pudiendo causar molestias e incluso dolor durante la fotocoagulación, como señalan 
algunos autores (BALLES, 1990b; GABEL, 1992; McHUGH, 1988; MENCHINI, 1992; WALLOW, 
1991), aunque en otros trabajos se señala que, a pesar de la profundidad coroidea alcanzada, no se 
observan daños en los nervios ciliares (SMIDDY, 1992a; WALLOW, 1991).  
 
Independientemente de las ventajas y desventajas de la fotocoagulación con diodo anteriormente 
expuestas, el láser de diodo tiene una serie de características de diseño adicionales que le confieren 
un atractivo especial para su uso clínico. Entre ellas, la posibilidad de su uso en forma de pulsos 
repetitivos, su mayor eficacia en la consecución de potencias de salida, ausencia de necesidad de 
circuitos de refrigeración, una vida útil más larga, necesidad de mínimo mantenimiento, tamaño 
compacto del aparato y coste relativamente bajo (BRANCATO, 1988; 1989; DUKER, 1989; 
LANZETTA, 2005; McHUGH, 1988, 1990; OBANA, 1992; PULIAFITO, 1987; SMIDDY, 1992a; 
WALLOW, 1991).  
 
5.4.- LOS TIEMPOS DE OBSERVACIÓN Y TINCIONES UTILIZADAS 
 
La elección de los tiempos de observación a los 3 y 7 días, 2 semanas, 1 y 2 meses, se ha realizado 
para estudiar los procesos y células implicadas en la reparación retiniana, ya que está generalmente 
aceptado que la reparación de la retina tras una lesión fotocoagulativa, está todavía en progreso a 
los 4 días después de la fotocoagulación y prácticamente se completa al mes. 
 
Con las técnicas básicas de tinción de hematoxilina-eosina se ha pretendido obtener una visión 
general de la citoarquitectura retiniana, mediante la observación de los núcleos y cuerpos de los 
elementos celulares dispuestos en capas, aunque, la individualización celular es bastante limitada. 
Por ello, se ha complementado este estudio morfológico básico con técnicas inmunohistoquímicas 
que permiten seleccionar específicamente algunas estirpes celulares, en particular las gliales que 
son importantes en el proceso de recuperación de las lesiones retinianas. 
 
Por un lado, se han utilizado técnicas inmunohistoquímicas de marcaje frente a la proteína glio fibrilar 
ácida (PGFA), para estudiar la implicación de dos estirpes macrogliales presentes en la retina del 
conejo: la astroglía y la glía de Müller.  
 
Durante mucho tiempo y en numerosos estudios se ha admitido que en la retina de los conejos la 
astroglia, que presenta inmunorreactividad positiva frente a la PGFA, se encuentra limitada 
únicamente a la zona vascularizada, es decir a la región de los radios medulares. De hecho, el 
criterio utilizado para su clasificación, ha sido la relación de los astrocitos con los axones de las 
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células ganglionares o con los vasos sanguíneos (REICHENBACH; 1987; SCHNITZER, 1987b, 
1988a, 1988b, 1988d; STONE, 1987; TRIVIÑO, 1988; 1990; 1992) y dentro de estos dos tipos, se 
aludía a la morfología e intensidad del marcaje PGFA para establecer subtipos.  
 
La combinación de técnicas inmunocitoquímicas, inmunohistoquímicas y microscopía electrónica 
mostraron la existencia de células astrogliales fuera de la zona de los radios medulares, localizados 
en las capas más internas de la retina (HADDAD, 2001). 
 
La PGFA forma parte de los filamentos intermedios del citoesqueleto de las células astrogliales, y su 
marcaje mediante técnicas inmunohistoquímicas ha resultado ser un excelente método para observar 
selectivamente estas células gliales (BIGNAMI, 1972; GHANDOUR, 1979; DAVISON, 1971; 
LAZÁRIDES, 1980; LESSEL, 1963; RAMÍREZ, 1994;  REICHENBACH, 1987; SCHNITZER, 1985, 
1986, 1987b, 1988a, 1988b; STONE, 1987; TRIVIÑO, 1988, 1990, 1992; UYEDA, 1972). Dicha 
estirpe celular tiene una gran variedad de funciones y está implicada en la conservación y 
mantenimiento de las células neuronales que acompaña y en la formación de la cicatriz glial, por lo 
que su estudio es importante para conocer su afectación y su implicación en la evolución de la lesión. 
Sin embargo, la elección de la PGFA como marcador inmunohistoquímico, más que por el marcaje 
selectivo de la astroglía, que en el caso de la retina del conejo se limita a la zona de los radios 
medulares, se debe al marcaje selectivo de la glía de Müller en retinas alteradas por lesión, trauma o 
patología ocular. 
 
La glía de Müller, es una célula de gran tamaño, específica de la retina, que ocupa gran parte del 
espesor retiniano; siendo la responsable de la formación de las membranas limitantes y 
mantenimiento de la citoarquitectura retiniana. Esta estirpe celular se caracteriza por su gran 
resistencia, como destacó Wolter en 1959 (WOLTER, 1959) quien describe que en los procesos de 
envejecimiento, estas células son el único tipo glial que permanece hasta el final (de qué?). Por ello, 
resulta de interés conocer su grado de alteración, su respuesta al daño y su implicación en la 
evolución de la lesión, ya que una mayor conservación de estas células implicaría una mayor 
conservación de toda la citoarquitectura retiniana. Como se ha señalado, la glía de Müller, presenta 
una peculiar característica en relación con el marcaje inmunohistoquímico frente a la PGFA; en 
condiciones normales, la glía de Müller presenta un marcaje negativo para el anticuerpo frente a la 
PGFA, contrariamente a la astroglía. Sin embargo, por un mecanismo todavía en discusión, la glía de 
Müller se hace PGFA (+) en diferentes situaciones provocadas por lesiones, patologías e incluso el 
envejecimiento (BARBER, 2000; BIGNAMI, 1979; BJÖRKLUND, 1985a, 1985b; HUMPHREY, 1993, 
1996; RAMÍREZ, 2001; SCHERER, 1991; SCHNITZER, 1990; THANOS, 1992). Esta singular 
característica nos ha permitido, utilizando un sólo marcador inmunohistoquímico, poder discutir 
simultáneamente la respuesta de la astroglía y de la glía de Müller a la fotocoagulación retiniana, y su 
posible implicación en la evolución de las lesiones provocadas por el láser de diodo en el fondo de 
ojo de conejos pigmentados. 
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Por otro lado, también hemos utilizado técnicas inmunohistoquímicas con lectinas, con el objeto de 
marcar selectivamente las células microgliales y poder estudiar la respuesta ante el daño neural de 
esta estripe glial, que según la bibliografía previa, participan activamente en los procesos de 
recuperación de lesiones en tejido nervioso. Las células microgliales, en situaciones normales no 
patológicas se sitúan fundamentalmente en la CPI, con forma estrellada y uniformemente distribuida. 
También se localizan, pero en menor abundancia en la CFNO acompañando a los axones de las 
células ganglionares y en este caso su morfología es más alargada. Por último de forma esporádica 
se pueden localizar en la CPE. Las proyecciones que emiten desde su cuerpo celular localizado a 
estos tres niveles pueden alcanzar capas adyacentes. Sin embargo, como señalan trabajos previos 
(HUMPHREY, 1996; SCHNITZER, 1990) la distribución y abundancia de estas células puede variar 
ante situaciones patológicas o traumáticas que afecten al sistema ocular.  
 
Tras el marcaje inmunohistoquímico, ya sea con PGFA o con lectinas, hemos procedido a contrastar 
algunas preparaciones con hematoxilina, con objeto de facilitar, aclarar o confirmar la localización y 
distribución más exacta de los marcajes inmunohistoquímicos en la compleja citoarquitectura 
retiniana compuesta por 10 capas. 
 
5.5.- EVOLUCIÓN DE LA LESIÓN A CORTO PLAZO (3 DÍAS) 
 
5.5.1.- HEMATOXILINA EOSINA  
 
En la descripción general de la lesión con la tinción de hematoxilina-eosina tras 3 días 
postfotocoagulación hay que tener en cuenta tres aspectos importantes.  
 
En primer lugar, la morfología general de la lesión es cónvexa, es decir destaca una protrusión 
retiniana hacia el interior del vítreo, descrita tanto en corte histológico como por micrscopía 
electrónica de barrido (BRANCATO, 1988; LANZETTA, 2005; McHUGH, 1988), originada 
fundamentalmente por el mayor grosor que tiene la retina en la zona del impacto debida al edema; 
sin embargo la imagen histológica de las capas nucleares retinianos presenta una imagen cóncava, 
provocada por la entrada del rayo perpendicularmente a la citoarquitectura retiniana en capas 
arrastrándolas en su recorrido hasta el lugar primario donde ocurre la absorción de la energia 
asociada, ls células del EPR. 
 
En segundo lugar, coincidimos con aquellos trabajos que describen que el área de alteraciones que 
se observa en la retina es superior al área directamente fotocoagulada determinada por el diámetro 
del impacto, posiblemente debido a la difusión del calor desde la zona de absorción hacia la periferia 
(HUMPHREY, 1993; McHUGH, 1988 ). En este sentido McHugh (McHUGH, 1988) destaca que 
cuando el mecanismo del daño es térmico, cuanto mayor es el tiempo de exposición, más amplia es 
la extensión del límite térmico y mayor es el daño de los tejidos adyacentes. 
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En tercer lugar, en la descripción de la lesión obtenida a corto plazo hacemos una división del área 
afectada en tres zonas concéntricas: central, intermedia y periférica. En la mayoría de los trabajos 
publicados, únicamente se hace referencia a la zona central y en algunas ocasiones se hace 
mención a la disminución de la intensidad observable en la periferia de la lesión. En la descripción de 
nuestros resultados a los tres días postfotocoagulación, como en otros trabajos (BRANCATO, 1988; 
McHUGH, 1988), hacemos referencia a la existencia de una zona intermedia que tiene 
características especiales y por ello una descripción aparte, coincidiendo con Brancato (BRANCATO, 
1988) en que a medida que aumenta el tiempo transcurrido desde la fotocoagulación, se pierde la 
nitidez en la clasificación de estas tres áreas, siendo suficiente comentar la zona central y periférica, 




Como destacamos en nuestros resultados, las alteraciones de la retina interna son notables, tanto en 
la zona intermedia, como en la zona central; lo que contrasta con trabajos histológicos previos en 
conejos (BENNER, 1992; BRANCATO, 1988; DUKER, 1989; PULIAFITO, 1987; SMIDDY, 1992a; 
TRIVIÑO 1995), monos (WALOW, 1991) y en humanos (McHUGH, 1990), que describen una relativa 
conservación de las capas más internas. Algunos trabajos describen algunas alteraciones de la retina 
interna, de diferente grado, no muy intensas, variables y generalmente relacionadas con cantidades 
de energía notablemente superiores a la utilizada en este trabajo, o con el uso de modos de emisión 
de energía no continuos o con técnicas de fotocoagulación diferentes, sin utilizar la lámpara de 
hendidura (SMIDDY, 1992a,b; VAN DER ZYPEN, 1990; WALLOW, 1991). En nuestro trabajo, las 
capas retinianas internas aparecen intensamente alteradas, con una picnosis notable de la mayoría 
de núcleos existentes en la CNI, también descrita por algún trabajo previo (BRANCATO, 1989; 
MENCHINI, 1992; SMIDDY, 1992a). Esta picnosis nuclear refleja la muerte celular que ha alcanzado 
estos niveles, no sólo en los fotorreceptores. En algunas nuestras preparaciones, es clara la 
afectación de la MLI, contrariamente a lo descrito por otros trabajos que aluden a su continuidad 
confirmada en estudios ultraestructurales (BRANCATO 1988, 1989). Sin embargo, mientras con MO 
destacamos la aparente conservación de la CPI, estudios ultraestructurales describen un notable 
edema y pérdida de su estructura característica (BRANCATO, 1989). La vacuolización celular de las 
células ganglionares descrita aparece también referida en trabajos con MO (SMIDDY, 1992a) o con 
MET (BRANCATO, 1989). 
 
Estas significativamente y no esperadas intensas alteraciones de las zonas más internas de la retina, 
señaladas en algunos trabajos, podrían estar relacionadas con la existencia de un cromóforo 
específico para longitudes de onda infrarrojas como expone Lund (McHUGH, 1990; SLINEY, 1993), 
al igual que ocurre con las longitudes de onda azules y la xantofila o las longitudes de onda naranjas 
y algún otro cromóforo por determinar (ANDRÉS, 1993; SMIDDY, 1988). En nuestra opinión 
coincidente con algún trabajo (McHUGH, 1990), se deben al efecto termomecánico y paso de la onda 
de movimiento de fuidos vaporizados que se crea en la zona principal de absorción, que a su vez 
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varía mucho en función de la pigmentación del tejido, lo que expicaría la variabilidad en las 
alteraciones descritas en distintas preparaciones del mismo animal, entre animales e igualmente 




Nuestros resultados coinciden con la mayoría de los estudios realizados con conejos y láser de 
diodo, destacando una afectación clara e intensa de la retina externa, que en ocasiones se refiere 
como necrótica, no muy diferente a la obtenida con láseres de otras longitudes de onda como la 
verde del argon o la roja del kriptón (BENNER, 1992; DUKER, 1989; MENCHINI, 1992; PEYMAN, 
1980, 1983; PULIAFITO, 1987; SATO, 1992; SMIDDY, 1992a; WALLOW, 1991). Las alteraciones 
celulares incluyen la picnosis nuclear de los núcleos de los fotorreceptores en la CNE. Entre los 
segmentos externos de estas células es frecuente la presencia de exudado y suelen aparecer 
desprendidos de las subyacentes células del EPR. Estas células epiteliales son generalmente 
descritas, como en nuestro trabajo, edematosas, hipertróficas y con alteraciones de su pigmento 
intracelular (BENNER, 1992; BRANCATO, 1987, 1988, 1989; DUKER, 1989; LANZETTA, 2005; 
McHUGH, 1988, 1990, 1995; MENCHINI, 1992; PULIAFITO, 1987; SATO, 1992; SMIDDY, 1992a,b; 
TRIVIÑO, 1995). Estos resultados coinciden principalmente con los que hemos descrito para la zona 
intermedia, donde al igual que en los estudios de Brancato en conejos (BRANCATO, 1988) y 
McHugh en conejos y humanos (McHUGH, 1988; 1990), la zona intermedia presenta un alto grado 
de desestructuración y vacuolización celular localizado fundamentalmente en las capas retinianas 
más externas y con las células del EPR hipertrofiadas y con alteraciones pigmentarias.  
 
Estas intensas alteraciones de la retina externa descritas en nuestra área intermedia difieren 
significativamente de las descrita para la zona central, donde estos segmentos externos se 
encuentran aparentemente perfectamente conservados, alineados, formando una empalizada, siendo 
perfectamente visible la MLE, así como las células del EPR de aspecto aplanado y conservado y la 
membrana de Bruch subyacente conservada y continua. Similares observaciones han sido descritas 
por Lanzetta, inmeditamente posterior a una irradiación moderadamente más alta que la empleada 
por nosotros (LANZETTA, 2005). Esta aparente “excelente” conservación de la retina externa en la 
zona central del impacto, contrasta con la observación de las zonas no tratadas, donde como 
artefacto de las técnicas de fijación y teñido así como manipulación de las muestras, es patente un 
desprendimiento de la retina, de forma que los fotorreceptores suelen aparecer desunidos del EPR, 
afectando a la MLE. Es decir, pensamos que el hecho de que en la zona central del impacto descrita 
en nuestros resultados, paradójicamente aparezca una unión de los fotorreceptores al EPR que no 
aparece en las zonas retinianas no tratadas, está reflejando de hecho, la presencia de una intensa 
lesión, de un intenso efecto térmico que provoca esa “artefactual fusión” de EPR a los 
fotorreceptores, y que indirectamente nos está confirmando la eficacia referida para esta longitud de 
onda para la adhesión coriorretiniana.  
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Estas supuestas diferencias en la intensidad y la localización de las alteraciones en la retina externa, 
creemos que se deben a la metodología utilizada para la descripción de la lesión, de forma que las 
alteraciones observadas en la zona intermedia descrita en nuestro trabajo, coincidirían más con las 
descritas para la zona central en los estudios en que sólo distinguen centro y periferia. 
 
La absorción de la energía asociada al rayo láser por parte de la melanina de las células del EPR y 
coroides y su posterior transformación en calor, provocaría el efecto térmico responsable de las 
alteraciones de la retina externa y la coroides como señalan algunos autores (MCHUGH, 1995; VAN 
DER ZYPEN, 1986). 
 
Estamos de acuerdo con trabajos previos (McHUGH, 1988, 1990, 1995; TRIVIÑO 1995; VAN DER 
ZYPEN 1986) en que la gran intensidad de los daños que nosotros describimos en esta zona 
intermedia, que presenta una elevada desorganización retiniana superior a la observada en la zona 
central, y las intensas alteraciones de la retina más interna, anteriormente discutidas, no son 
explicables únicamente por el efecto térmico coagulativo provocado por la conducción de calor desde 
la zona central donde ha ocurrido la absorción de energía hasta las adyacentes. En nuestra opinión, 
debe de haber algún efecto indirecto o secundario, responsable de la intensidad de las alteraciones 
descritas. Pensamos en la existencia de un efecto “termomecánico”, es decir la elevación de la 
temperatura ha provocado la evaporación de los líquidos presentes en el interior celular; se ha 
creado una especie de “burbuja” que se origina en el EPR donde ocurre la absorción y cuya 
superficie se desplaza de forma concéntrica como una onda, alterando de forma más intensa el anillo 
de la zona inmediatamente adyacente al impacto central, es decir: la retina externa de la zona 
intermedia y las capas retinianas internas de la zona central.  Este efecto disruptor mecánico 
superpuesto al fotocoagulativo térmico, ya había sido descrito por Van der Zypen en su trabajo donde 
comparaba los efectos provocados por la misma cantidad de energía emitida por el láser de diodo 
Nd:YAG con dos modos diferentes: en modo contínuo o con un pico de unos 15-20mseg al principio 
donde se concentraba aproximadamente el 20% de la cantidad total de la energía emitida. Era pues, 
con este modo de emisión “no contínuo” cuando observaba un notable edema con gran alteración 
celular en las capas más internas de la retina, mientras que con el modo contínuo sólo describía una 
ligera vacuolización en la CFNO (VAN DER ZYPEN, 1990). En nuestra opinión, la importante 
pigmentación del animal de experimentación, con una gran cantidad de melanina, que se localiza con 
mayor densidad en las células pigmentarias del epitelio retiniano, pueden influir en que la mayor 
absorción de la energía se realice en esa zona, el aumento de la temperatura es tan importante, que 
a pesar de que no sea rápido, se logre la conversión de fluidos a vapor de agua, creándose una onda 
disruptora celular a medida que se expande. 
 
En el trabajo de Humphrey (HUMPHREY, 1993), a las 24 horas, se describía la presencia entre los 
fotorreceptores, de células de aspecto globoso y pigmentadas al igual que nosotros a los 3 días,  
además de observar la presencia de pigmento extracelular. Igualmente, coincidimos con dicho autor, 
en que a medida que avanza la evolución en el tiempo de la lesión, es notable la presencia de 
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células pigmentadas de discutible origen. Además de estas células redondeadas con y sin pigmento, 
también hemos destacado la presencia de células con proyecciones o pseudópodos, tipo ameboide. 
El tipo y origen de estas células será discutido ya que podría tratarse de células epiteliales 
desprendidas del EPR, pueden proceder de la coroides que han alcanzado la retina, debido a la 
afectación de la MB, pueden ser proliferativas de la división de células epiteliales pigmentadas o ser 
proliferativas de células residentes en la retina y que por fagocitosis se han cargado de pigmento. 
Este origen no lo podemos discernir con la tinción de hematoxilina-eosina, siendo necesario para su 




A nivel coroideo, observamos una hiperplasia celular, con edema lo que provoca un aumento en el 
grosor de esta capa en la zona fotocoagulada en comparación con las zonas no tratadas y 
alteraciones pigmentarias importantes. La capa más afectada es la coriocapilar coincidiendo con 
otros autores (BENNER, 1992; BRANCATO, 1988, 1989; LANZETTA, 2005; McHUGH, 1988, 1990; 
MENCHINI, 1992; SATO, 1992; VAN DER ZYPEN, 1990; WALLOW, 1991) en la existencia de 
oclusión de los vasos de menor calibre. Los desórdenes pigmentarios también son generalmente 
descritos por la bibliografía previa (BENNER, 1992; BRANCATO 1989; McHUGH, 1990; MENCHINI, 
1992). Es notable una proliferación celular en la zona central, en algunos casos con células de 
morfología redondeada de aspecto similar a las encontradas en la retina externa (WALLOW, 1991), y 
otras de aspecto alargado parece que provienen desde la zona periférica, menos afectada, hacia la 
zona central con una afectación mayor.  
 
La intensidad de las alteraciones coroideas disminuye considerablemente a medida que nos 
acercamos a la supracoroides donde en ocasiones son todavía patentes los desórdenes 
pigmentarios (OBANA, 1992) y en algunos trabajos sólo son descritos cuando se utilizan cantidades 
de energía significativamente superiores (BENNER, 1992; VAN DER ZYPEN, 1990; WALLOW, 
1991). Pensamos que la extensión de las alteraciones coroideas viene determinada básicamente por 
el efecto térmico coagulativo irradiado desde el EPR y no tanto por la absorción de energía en los 
melanocitos coroideos (BRANCATO, 1988). Sin embargo, las alteraciones coroideas no han 
resultado tan intensas como ha ocurrido con zonas retinianas situadas a la misma distancia de la 
zona primaria de absorción de la energía y que explicamos por un mecanismo disruptor 
termomecánico. Pensamos que, la presencia de vascularización en estas capas, provoca una 
disminución en la elevación de la temperatura, debido a fenómenos de convección del calor por los 
vasos sanguíneos, dificultando la conversión de los fluidos en vapor. Además, el tejido coroideo 
presenta más fibras de colágeno, es decir es menos acuoso que el tejido retiniano y por tanto se 
dificulta la formación de la “burbuja” de vapor responsable del efecto termomecánico disruptor que en 
nuestra opinión, determina las intensas alteraciones de la retina interna. 
 
 




En algunas de nuestras preparaciones, se han observado la presencia de hematíes en el interior de 
la retina. Teniendo en cuenta que la retina del conejo es avascular fuera de la zona de los radios 
medulares,  los hematíes que han alcanzado la retina deben entonces de proceder de los capilares 
coroideos, intensamente afectados y además atravesar la membrana de Bruch, que por tanto debe 
presentar discontinuidades. Por el mismo mecanismo, esta alteración vascular no sólo es 
responsable de hemorragias sino también del aumento del edema en las capas retinianas más 
externas favorecido por el movimiento de fluido desde la coroides hacia el espacio subretiniano 
(McHUGH, 1988).  De hecho, en nuestras preparaciones, la rotura de membrana de Bruch es 
patente, observación señalada por otros autores en trabajos publicados (BALLES 1990b; SMIDDY, 
1992a; VAN DER ZYPEN, 1986, 1990). Este hecho además explicaría que células de similar 
morfología se hayan detectado tanto en la coroides como en la retina externa; tanto si se trata de 
células epiteliales que migran de la retina a la coroides o fibroblastos en sentido contrario, e incluso 
de macrófagos (WALLOW, 1991), es necesaria que la membrana de Bruch pierda su continuidad. 
 
Parece ser que las elevadas temperaturas afectan el colágeno (TRIVIÑO, 1997). Esta alteración del 
colágeno de la membrana y del epitelio apical ha sido descrita en estudios ultraestructurales de 
microscopia electrónica de transmisión, en algunos casos con afectación de los elementos elásticos y 
rotura (VAN DER ZYPEN, 1990) y en otros donde, sin embargo se mantiene la continuidad de la 
membrana de Bruch (LANZETTA, 2005; McHUGH, 1995; WALLOW, 1991). 
  
La aparición de hemorragias es un efecto indeseable de la fotocoagulación, por lo que el estudio de 
su presencia o ausencia siempre ha sido comtemplado y comparado en los estudios de 
fotocoagulación con láser. Sin embargo su descripción en la bibliografía es muy dispar y depende de 
muchos factores. Si la presencia de hemorragias estuviera únicamente determinada por el hecho de 
utilizar una longitud de onda infrarroja que implica que mayor cantidad de energía alcanza la coroides 
y lesiona significativamente los vasos allí presentes, los resultados obtenidos y la bibliografía previa 
confirmaría este aspecto. En este sentido, hay trabajos que confirman esta hipótesis en los que la 
frecuencia de hemorragias es superior con el diodo que con otros láseres (BALLES, 1990b; OBANA, 
1992) recomendando disminuir potencias y aumentar los tiempos de exposición cuando se utilice la 
longitud de onda infrarrojo. Sin embargo, hay trabajos donde con irradiaciones similares a la nuestra 
no describen la aparición de hemorragias (BENNER, 1992; BRANCATO, 1988, 1989; DUKER, 1989; 
WALLOW, 1991), otros en que describen que las alteraciones del EPR y la frecuencia de 
hemorragias son menores con el láser de diodo que con el láser de argón (SATO, 1992), o incluso 
artículos en que (McHUGH, 1988) a pesar de asumir que la penetración es más profunda con las 
longitudes de onda larga del diodo en comparación con las del argón verde o kriptón rojo, y que 
además mostraron significativamente más daño coroideo con implicación de elementos coroideos 
más profundos y mayor edema difuso, no aprecia diferencias entre las lesiones en la retina 
producidas por el diodo o el kriptón y diferencias muy leves con las del argón. Esta gran variabilidad 
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de resultados nos lleva a pensar en que la presencia de hemorragia está más determinada por las 
características del tejido diana, que por las características de la emisión de láser utilizada, como se 
postula en un estudio comparativo realizado en primates (ZUCLICH, 1992) entre diferentes 
longitudes de onda y diferentes modos de emisión. La pigmentación de la coroides varía mucho de 
una zona a otra en el mismo globo ocular y también entre individuos (OBANA, 1992) y en nuestra 
opInión explicaría la gran diversidad de resultados obtenidos en nuestro estudio señalado igualmente 
por la bibliografía previa. 
 
La presencia de hemorragias intrarretinianas en retinas vasculares como la humana, está 
indirectamente relacionado con la aparición del síndrome vitreo-retiniano proliferativo, (ALGVERE, 
1990; SATO, 1992; TSO, 1977), debido, como explica algunos trabajos, a la liberación de moléculas 
plasmáticas responsables de la proliferación glial (DE JUAN, 1988; PURO, 1990, 1991). La 
proliferación glial y vascular que forman la cicatriz glial en respuesta a una lesión es la causante de la 
formación de membranas epirretinianas, efecto postfotocoagulativo secundario indeseable y muy 
frecuente en algunas patologías (ALGVERE, 1990; CAMPOCHIARO, 1968; GOLDARACENA, 1992; 
LAQUA, 1975; NILLER, 1986; NORK, 1987; OHIRA, 1990; SEO, 2000; VAN HORN, 1977). En otros 
trabajos, piensan que no son las hemorragias intrarretinianas ni la rotura de la Bruch las 
responsables de la formación de membranas, sino que se debe a factores de crecimiento que 
estimulan la proliferación glial, sintetizados y liberados por las células del EPR (BRYAN, 1986; 
PURO, 1991; ROWENS, 1985). En nuestros resultados obtenidos a los tres días 
postfotocoagulación, no hemos observado ningún indicio de dicho síndrome en la superficie vitreo-
retiniana de nuestras preparaciones, a pesar de que la alteración de la MLI, barrera separadora entre 




La zona periférica al estar más alejada de la zona del impacto y por tanto de absorción de energía, 
presenta progresivamente desde el centro hasta el borde una recuperación de la citoarquitectura 
retiniana entendida como una disminución de la intensidad de las alteraciones descritas coincidiendo 
con otros autores (BRANCATO, 1988). Las dos últimas áreas más tardías en recuperarse son las 
capas retinianas más externas, es decir desde el EPR hasta la CNE y la retina más interna, MLI, 
CFNO y CCG. En el primer caso, resulta lógico pensar que la zona externa de la periferia es la más 
cercana al lugar de máxima absorción de energía y por tanto con alteraciones más intensas que 
tardan en recuperarse. Sin embargo, en el caso de las capas más internas, que por tanto son las 
más alejadas de la superficie de absorción, resulta interesante que se recuperen tan lentamente. 
Pensamos que la explicación estriba en que los daños ocurridos en el tejido nervioso adyacente de la 
zona central le afectan ya que en el caso de la CFNO las fibras nerviosas están dispuestas 
paralelamente y en perpendicularidad con el haz luminoso, mientras que en el caso de las células 
bipolares o fotorreceptores de las capas más externas están dispuestas paralelas al rayo incidente. 
Tesis Mª de las Viñas Andrés  Página 141 de 176 
 
Por ello, la afectación de las fibras nerviosas a nivel de la CFNO de la zona central, secundariamente 




Con respecto a los impactos sobre la zona de los radios medulares, serían de esperar similares 
resultados a los obtenidos en el resto de las zonas de la retina que hayan sido tratadas, ya que como 
hemos comentado, ni la mielina que rodean las fibras nerviosas, ni la hemoglobina en el interior de 
los vasos sanguíneos deberían de tener ningún efecto, teniendo en cuenta sus características de 
absorción para la longitud de onda del infrarrojo cercano que estamos utilizando. Sin embargo, es 
necesario destacar, que en algunas preparaciones teñidas con hematoxilina-eosina hemos 
destacado un significativo adelgazamiento de las fibras nerviosas e incluso podríamos comentar un 
sensible aumento de la intensidad de las lesiones de las capas retinianas subyacentes. La 
explicación de este hecho no resulta sencilla, tal vez podríamos pensar en que la glía de Müller que 
sustenta y da un soporte a estas fibras nerviosas y el resto de elementos celulares que forman la 




• Con PGFA: 
 
En nuestros resultados, hemos obtenido marcaje inmunopositivo frente a la PGFA a los 3 días 
postofotocagulación en la zona más interna de la retina, entre la MLI y la CPI. En las zonas 
adyacentes a la lesión, directamente no irradiadas (Fig. 11), este marcaje disperso se concreta más 
claramente en unas células que localizan su cuerpo celular PGFA (+) en la CNI y dirigen sus 
proyecciones también PGFA (+) hacia la CPE, CPI e incluso CCG. Por la morfología, situación de su 
cuerpo celular y prolongaciones, junto al marcaje inmunopositivo frente a la PGFA, podrían ser 
consideradas como astroglía. El hecho de que en las zonas directamente afectadas por el impacto, 
estas células no puedan observarse nitidamente a los tres días postofotocoagulación, sino que haya 
un marcaje disperso, puede ser un indicador del intenso daño celular que ha afectado a las células 
incluso, a niveles tan internos de la retina. 
 
En el área directamente lesionada por la irradiación, destaca es un  hipermarcaje en la MLI en forma 
de acúmulo invadiendo el vítreo, observación que coincide con el trabajo de Ramírez y col 
(RAMÍREZ, 2001) en ojos humanos con degeneración macular asociada a la edad (DMAE). 
Pensamos que se podría tratar, de forma similar a las retinas con DMAE de una membrana glial, 
compuesta por las prolongaciones de la glía de Müller que forman la MLI y astrocitos hipertróficos, 
ambos presentando un marcaje PGFA (+). Este hipermarcjae también se observa en la CFNO, 
paralelo a los axones de las células ganglionares. 
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Este hipermarcaje señalado en otros trabajos (HERNÁNDEZ, 2000; MORGAN, 2000; TRIVIÑO, 
1996; RAMÍREZ 2001) puede ser explicado como consecuencia de la hipertrofia celular de los 
astrocitos “reactivos”, característica de la cicatriz glial que aparece en tejidos oculares patológicos 
(RAMÍREZ, 2001; WOLTER, 1955b). Además de la hipertrofia celular, para Hernández y col. otras 
características de la cicatriz glial son, la proliferación glial y vascular y el aumento en la expresión de 
PGFA en las células gliales (HERNÁNDEZ, 2000). Tanto la hipertrofia y el aumento de la expresión 
de PGFA en astrocitos, así como su proliferación, pueden ser responsables, en conjunto o por 
separado, del aumento en la intensidad del marcaje frente a PGFA que destacamos en la zonas del 
impacto de nuestros resultados. Ahora bien, la implicación de estos astrocitos “reactivos” en los 
procesos de conservación y recuperación de lesiones es un aspecto controvertido, ya que, según 
algunos autores, los astrocitos “reactivos” protegen a las neuronas (RAMÍREZ, 2001) y pueden 
favorecer la regeneración axonal (RIDET, 1997), en opinión de otros (HERNÁNDEZ, 2000), son 
estos astrocitos reactivos, los responsables de la degeneración axonal, impidiendo la regeneración 
neural. 
 
Si tenemos en cuenta la anatomía de la retina del conejo, avascular y por tanto con escasos 
astrositos fuera de los radios medulares, única zona vascularizada y con grandes haces nerviosos 
mielinizados, es de esperar que si hay una gliosis, hipertrofia astrocitaria y aumento de marcaje, será 
en esta zona donde se vea más patente. De hecho, el marcaje inmunopositivo en esta área cuando 
ha sido fotocoagulada es mucho mas intenso, marcando claramente los márgenes de la fibras 
nerviosas, en la MLI y el límite de la CPI paralelo a las capas retinianas y también destacando las 
proyecciones que envuelven los haces nerviosos y que entonces aparecen en una disposición más 
perpendicular a las capas retinianas.  
 
El otro elemento glial objeto de estudio con la PGFA sería la glía de Müller, ya que se conoce por 
numerosos estudios que la glía de Müller, PGFA (-) en retinas normales, puede presentar un marcaje 
PGFA (+) como respuesta a diversas lesiones (BIGNAMI, 1979; SCHERER, 1991; SHAW, 1984).  
 
Aunque ultraestructuralmente, Schnitzer en retinas de monos normales, destacó la presencia de 
filamentos intermedios formados de vimentina y PGFA en la glía de Müller, esta estirpe macroglial 
aparece PGFA (-) en los trabajos inmunohistoquímicos derretían. Sin embargo, son numerosos los 
trabajos que destacan en retina la reacción de la glía de Müller en respuesta a diferentes patologías, 
traumas o simplemente envejecimiento celular, mediante un cambio en la inmunorreactividad frente a 
la PGFA, pasando de ser PGFA (-) a mostrar un inmunomarcaje PGFA (+) (HUMPHREY, 1993; 
SCHERER, 1991).  
 
Coincidimos con trabajos similares de estudio de la respuesta glial tras la fotocoagulación retiniana, 
(HUMPHREY, 1993, 1997; TASSIGNON, 1991) en el hecho de que en la zona del impacto, en los 
estadios tempranos postfotocoagulación, que abarcan hasta los 4 días, no se detecte un claro 
marcaje inmunopositivo de las células de Müller, a excepción de la posible contribución al 
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hipermarcjae dela MLI discutido anteriormente. Como los autores, pensamos que posiblemente se 
debe al hecho de que en la zona directamente afectada por el impacto, el daño celular ha sido tan 
intenso, que la expresión de cualquier proteína está retrasada, y después de tres días tras la lesión, 
los mecanismos reparadores celulares no están completamente activados. 
 
Esta explicación se confirma, cuando en las zonas adyacentes a la lesión, pero no directamente 
afectadas por la irradiación, aparecen unas prolongaciones PGFA (+) que corren perpendicularmente 
a las capas retinianas, y se localizan entre la MLI donde toman un aspecto en cepillo, hasta 
aproximadamente la CNI donde el marcaje inmunopositivo se pierde. Este marcaje coincide con la 
morfología y localización de la glía de Müller, al menos parcialmente de su zona más interna. Esta 
estirpe macroglial sitúa su cuerpo celular en la CNI, desde el que parten dos procesos principales. 
Uno se dirige hacia el borde interno de la retina, formando parte de la MLI y el otro se extiende hacia 
la retina externa, formando la MLE donde proyecta microvellosidades. Procesos secundarios más 
finos rodean las membranas celulares de las neuronas en todas las capas retinianas.  
 
El hecho de observar marcaje inmunopositivo frente a PGFA en la glía de Müller adyacente, ha sido 
previamente descrito e otros trabajos (HUMPHREY, 1993, 1997; TASSIGNON, 1991). Es decir debe 
existir una comunicación entre las células de la lesión y las zonas adyacentes que provoca una 
respuesta química en la glía de Müller procediendo a la síntesis de PGFA, que en situaciones 
normales no se expresa. La explicación podría encontrarse en las uniones intercelulare, ya sea bien 
o entre elementos neuronales y glía.  La observación de que fundamentalmente se marque la zona 
más interna de la glía de Müller de las zonas no alterando, puede estar confirmando esta 
comunicación, ya conocida, entre la glía de Müller y los axones de las células ganglionares que 
corren paralelamente a la superficie retiniana. Igualmente las células dañadas pueden liberar al 
medio extracelular factores de liberación relacionados con el daño celular o la inflamación que 
desencadenen la respuesta glial de las zonas adyacentes (HUMPHREY, 1993). 
 
En este sentido los resultados obtenidos por Humphrey (HUMPHREY 1993) en montajes planos de 
retinas de conejos fotocoagulados con láser de argón, describía el área de afectación de la Müller a 
las 24 horas superior al área directamente afectada por el impacto. En su opinión, la afectación y 
extensión de la glía de Müller está directamente relacionada con el área de EPR afectado, lugar 
primario de la absorción de la energía.  
 
• Con lectinas: 
 
Con excepción de los numerosos trabajos con técnicas argénticas de tinción del Del Río-Hortega, 
no son muchos los trabajos en los que utilizando técnicas inmunohistoquímicas, se describa la 
respuesta microglial retiniana frente a una lesión o trauma a corto plazo. Además, la mayoría de 
estos trabajos basan la descripción de la respuesta microglial en cambios en la intensidad y 
distribución del marcaje en montajes planos de retina, generalmente tras lesiones en el NO 
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(SCHNITZER, 1990; THANOS, 1992), por lo que la discusión y comparación de los resultados debe 
de ser especialmente cuidadosa. 
 Aún teniendo en cuenta estas salvedades, hay aspectos relevantes y característicos que 
deben ser comentados. Coincidimos con las observaciones de Schnitzer en que tanto la morfología 
como la distribución de la microglía retiniana varían como respuesta a una lesión ocular 
(SCHNITZER 1990). Así, nuestras observaciones revelan un marcaje lectina positivo que se extiende 
mucho más allá de la CPI y capas adyacentes, donde era casi unicamente observable en las áreas 
retinianas no tratadas.  Este intenso marcaje, que dificulta la individualización de las células 
marcadas con lectinas que se localizan entre la CPI y las capas más externas de la retina, podría 
tener distintas explicaciones: 
 
• Podría tratarse de un artefacto de la técnica o el resultado de un marcaje menos selectivo 
debido a la gran alteración celular existente en esta zona. De hecho, en alguna preparación 
donde se ha podido individualizar alguna célula marcada con lectina en la CNE, se observa 
que el marcaje de sus prolongaciones aparece intermitente y discontinuo, reflejando el 
intenso nivel de la alteración celular sufrida.  
• Podría deberse a un cambio en la distribución de la microglía, como señala Schnitzer 
(SCHNITZER, 1990) en montajes planos de retinas con marcaje con NDPasa. Es decir, la 
microglía situada en la CPI, que en situaciones normales tiene forma estrellada y se localiza 
en dos estratos dentro de la CPI (SCHNITZER, 1989) pero distribuida de forma uniforme, tras 
la lesión se distribuye en un número mayor de estratos, solapándose sus prolongaciones que 
además aparecen engrosadas; lo que en conjunto provocan el aumento en la intensidad del 
marcaje, notable a los 4 días tras la lesión del NO. Aunque la distribución en estratos no se 
puede confirmar en nuestro trabajo, pensamos que es concretamente el hecho de un 
engrosamiento y solapamiento de proyecciones, lo que provoca una intensidad tan alta en el 
marcaje, y de hecho es esa elevada intensidad del marcaje lo que impide la individualización 
celular y la observación de los estratos. 
• Otra explicación discutida en el mismo trabajo (SCHNITZER, 1990) se dirige hacia una 
proliferación microglial, de forma que al aumentar el número de células y éstas mostrar un 
marcaje, aumentará por tanto la intensidad del marcaje observado. En nuestras 
preparaciones, al tratarse de secciones transversales y al ser casi imposible individualizar las 
células marcadas, no se puede realizar su contaje y por tanto no podemos asegurar que se 
deba a una proliferación.   
 
Por otro lado, en nuestros resultados destacamos la presencia de células ganglionares que 
presentan marcaje lectina positivo en la superficie de su cuerpo celular, a diferencia de la distribución 
paralela a los axones, que se observa en las retinas no patológicas. Este hecho podría deberse a un 
cambio en la expresión de los marcadores de superficie de estas células que, mientras en 
situaciones normales son lectina negativos, se convertírían en lectina positivos tras la lesión 
fotocoagulativa; de forma similar a como le ocurre a la glía de Müller con la PGFA. Sin embargo, 
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teniendo en cuenta que las lectinas se unen a residuos azucarados de la superficie celular, somos 
partidarios de pensar que lo que ocurre, es que las prolongaciones microgliales lectina positivas 
alcanzan este nivel y proceden a rodear a estas células ganglionares, como se ha señalado en otros 
trabajos (SCHNITZER, 1990). Puede que el objetivo sea el de proteger a las células ganglionares, 
aislándolas de un entorno, que posiblemente contenga un alto contenido en factores tóxicos o 
inflamatorios.   
 
En relación con las células inmunorreactivas de morfología globosa o redondeada con pigmento en 
su interior formando gránulos, descritas en el espacio entre el EPR y las capas retinianas 
desprendidas podríamos decir que se tratan de células del EPR proliferante que expresan en su 
superficie sustratos a los que se unen las lectinas o que se trate de células de origen microglial y que 
por tanto son lectina positivos. La morfología globosa, no estrellada, se debe a la adquisición de un 
papel fagocítico, que la hace perder su aspecto estrellado y que la confiere un aspecto redondeado 
debido al material fagocitado.  De igual forma, pueden aparecer cargadas de pigmento. Esta función 
fagocítica, limpiadora de fluidos y desechos celulares es una de las principales de las células 
microgliales. Teniendo en cuenta que estamos en tiempos cortos tras la lesión, se puede pensar que 
el primer paso de cualquier recuperación tisular sería la limpieza de la zona de desechos producto de 
la alteración y muerte celular que ha ocurrido. 
 
En cuanto al hecho de observar un marcaje más notable en la zona de los segmentos externos de 
los fotorreceptores en comparación con las zonas no tratadas donde también se observa un 
inmunomarcaje, pero de menor intensidad; posiblemente se trate de un artefacto y de la baja 
especificidad del marcaje por lectinas de otros elementos o restos celulares que se concentran en 
esta zona tras la lesión. El marcaje con marcadores microgliales ya ha sido señalado previamente;  
SCHNITZER (1990) señalaba un débil marcaje con NDPasa rodeando a los segmentos externos de 
los fotorreceptores. En su opinión, teniendo en cuenta la ausencia de microglía a este nivel, concluía 
que se trataba del marcaje sobre la NDPasa de las fibras de la glía de Müller que se encuentran a 
este nivel; ya que la NDPasa de la glía de Müller y de la microglía son similares.   
 
5.6.- EVOLUCIÓN DE LA LESIÓN A MEDIO PLAZO (7 Y 15 DÍAS) 
 
5.6.1.- HEMATOXILINA EOSINA 
 
El aspecto global de la lesión ha variado considerablemente en comparación con la lesión a los 3 
días. La división del área afectada en tres zonas ya carece de sentido, diríamos que sólo se puede 
hablar de una zona central y una periferia (BRANCATO, 1988; WALLOW, 1991) y se puede observar 
una continuidad entre retina y coroides, una adhesión de las capas nucleares con el EPR 
(PULIAFITO, 1987; SMIDDY, 1992a) a los 15 días, con la desaparición de la capa que 
correspondería a los segmentos externos de los fotorreceptores. 
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Es también notable que la extensión de la lesión en el EPR es mayor que la del diámetro del impacto, 
debido a la conducción del calor generado justo en el centro de la lesión, propagándose a los 
alrededores los efectos coagulativos térmicos. En opinión de Humphrey (HUMPHREY, 1993) el pico 
de dispersión de la reacción ocurre entre 7-14 días. Luego ya se estabiliza, pero incluso en los 
estadios más tardíos de evolución, la lesión del EPR supera la superficie del diámetro del spot 
utilizado.  
 
En sólo cuatro días, la aparente recuperación morfológica de las capas más internas de la retina es 
notable. Aunque permanece un ligero grado de edema y desestructuración celular, el área desde la 
MLI hasta la CPI se encuentra relativamente conservada, coincidiendo con la bibliografía previa de 
descripción histológica (BENNER, 1992; BRANCATO, 1988; SMIDDY, 1992a; WALLOW, 1991). 
  
Es de destacar la remodelación de las capas más externas de la retina, donde los cambios 
estructurales y morfológicos son patentes (BENNER, 1992; BRANCATO, 1988; SATO, 1992; 
SMIDDY, 1992a,b; WALLOW, 1991). Estos importantes cambios remodelan, no recuperan la 
citoarquitectura retiniana de estas capas  y posiblemente son debidos a que los daños provocados en 
esta zona resultaron irreversibles, sin posibilidad de recuperación, ya que el daño fotocoagulativo 
implicó la muerte de la mayoría de los elementos celulares que se situaban en este nivel (WALLOW, 
1991). Ya señalamos la presencia de gran cantidad de desechos y pigmento extracelular que es 
necesario pues retirar cuanto antes. Por ello, coincidimos en la descripción de la lesión a los 8, 10 o 
15 días y 3 semanas de evolución que hacen otros autores (BENNER, 1992; BRANCATO, 1988; 
HUMPHREY, 1993; WALLOW, 1991) y que señalan la presencia de grandes células 
hiperpigmentadas, en la retina más externa, sustituyendo a los necróticos fotorreceptores descritos 
inmediatamente hasta 3 días postfotocoagulación. Estas células globosas aumentan su tamaño y su 
contenido de pigmento intracelular a medida que pasa el tiempo. Así mismo, tienden a agruparse, 
como en racimos o multicapas, estructura también descrita previamente (BENNER, 1992; 
HUMPHREY, 1993), que podría considerarse como una incipiente cicatriz coriorretiniana a nivel del 
EPR y coroides más externa (PULIAFITO, 1987; SMIDDY, 1992b; WALLOW, 1991).  
 
En nuestros resultados además describimos la presencia de otra morfología celular más alargada, 
menos globosa, sin pigmento y con la presencia de proyecciones o pseudópodos.  Estos dos tipos 
celulares morfológicamente diferenciables, podrían tratarse de diferentes estirpes celulares 
totalmente diferentes en morfología, origen y fisiología, o en caso contrario, ser la misma estirpe 
celular, pero en distinto estadio; o incluso diferentes estirpes en diferentes estadios.  
 
Se podría tratar de células proliferantes epiteliales (BENNER, 1992; DUKER, 1989) que proceden del 
EPR,  células gliales (BENNER, 1992), fibroblastos o macrófagos (BENNER, 1992; WALLOW, 1991) 
descritos en la coroides y que por tanto pueden provenir de ella, lo que explicaría la presencia de 
pseudópodos necesarios para su desplazamiento. Estos elementos celulares con material 
extracelular de aspecto fibroso, formaría una especie de tapón intentando mantener una continuidad 
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entre retina y coroides, base histológica de la adhesión coriorretiniana característica de las zonas 
fotocoaguladas. 
 
Alguna de las estirpes celulares referidas o varias de ellas, con una morfología ameboide o irregular, 
al alcanzar la zona más necrótica, con mayores desechos celulares, podrían desarrollar una 
necesaria función fagocítica e ir adquiriendo tanto desechos celulares como pigmento extracelular 
procedente de las células del EPR y de los melanocitos coroideos alterados. Una vez cargadas de 
pigmento, presentarían un aspecto diferente al original, serían entonces células más redondeadas o 
globosas, hiperpigmentadas y con movimientos más limitados.  
 
Si verdaderamente son la misma estirpe celular en diferentes momentos, como está descrito para la 
microglía en estado residente y activa, deberían poseer características inmunohistoquímicas 
comunes, mientras que si se tratara de dos estirpes celulares diferentes, con distinto origen y distinta 
función, carecerían de esta característica común. Intentaremos discutir sobre ellos utilizando técnicas 
de marcaje inmunohistoquímico.  
 
Las células globosas, con pigmento en su interior son observables a otros niveles más internos de la 
retina (BENNER, 1992). En algunas preparaciones, tanto de la zona central como periférica, 
aparecen incluso de manera aislada en la MLI, es decir en la superficie vitreo-retiniana. Si estas 
células provienen de la vascularización coroidea, han atravesado la discontinua membrana de Bruch 
y han alcanzado la superficie vítrea, podríamos encontrarnos en el comienzo de uno los efectos 
secundarios indeseables post-fotocoagulativos, que sería la formación de membranas vítreo-
retinianas.  
 
La coroides continua edematosa e hipercelular, manteniendose la oclusión vascular sobre todo de los 
vasos de menor calibre de la coriocapilar, coincidiendo con trabajos previos que describen esta zona. 




• Con PGFA: 
 
En nuestros resultados a los 7 y 15 días observamos marcaje PGFA inmunopositivo en la zona del 
impacto que corresponde con la glía de Müller, coincidiendo con trabajos inmunohistoquímicos 
previos en retinas de conejos fotocoaguladas (TASSIGNON, 1991). Las zonas más marcadas 
corresponden a su parte más interna desde la CNI hasta la MLI y su terminación más externa, la que 
formaría la MLE. Teniendo en cuenta, que la zona entre la CNE y EPR que incluye MLE y segmentos 
externos de los fotorreceptores es la más intensamente alterada, podemos decir que el extremo 
externo de la glía de Müller forma parte de esa cicatriz glial, constituida por ese tejido fibrocelular a 
modo de tapón, constituyendo su borde externo o limiante.  
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La glía de Müller de las áreas de la retina más alla del centro de la lesión y sus bordes, muestran 
escasa o nula inmunopositividad frente a la PGFA a las dos semanas, coincidiendo con trabajos 
previos en conejos (TASSIGNON, 1991). Similar resultado fue descrito cuando se trataba de lesiones 
fotocoagulativas aisladas en la retina de ratas (HUMPHREY, 1993, 1997). Sin embargo, es de 
destacar que cuando el número de impactos en el mismo área de la retina murina era elevado, la glía 
de Müller de las áreas retinianas no dañadas directamente por la radiación y situada entre varias 
lesiones continuaba hiperreactiva frente a la PGFA hasta los 21 días postofotocoagulación. Esto nos 
indica que la extensión y la duración de la hiperreactividad de la glía de Müller, morfológicamente sin 
alteraciones, está relacionada con el número de lesiones en el mismo area, más que por el grado de 
intensidad de lesiones aisladas.    
 
• Con lectinas: 
 
En una descripción general de la lesión, se observa un amento de la inmunopositividad por lectnas a 
medida que aumenta el tiempo tras la lesión. Puede deberse a un aumento de las células marcadas 
que procedan de zonas adyacentes; porque las celulas inmunopositivas residentes hayan proliferado 
o porque el marcaje sea más inespecífico y por tanto aparezca en más elementos celulares que en 
un primer momento no aparecía. 
 
Coincidiendo con SCHNITZER (1990) en su estudio con NDPasa en montajes planos, en nuestras 
observaciones, es también notable un aumento de la intensidad del marcaje en la zona de la CPI a la 
semana y dos semanas de la fotolesión. Este aspecto ha sido ya ampliamente discutido 
anteriormente, destacando que en nuestro estudio, con cortes transversales, sin contaje celular ni 
detección de mitosis, no podemos concluir que se deba a una verdadera proliferación glial. Podría 
también ocurrir que más que una verdadera proliferación, se trate de un desplazamiento de la 
microglía de los alrededores de la lesión, hacia el interior de ésta con intención de colaborar en las 
tareas de limpieza de desechos celulares y recuperación del área lesionada. Esto implicaría una 
disminución en el número de células de las zonas adyacentes, disminución que si la hubiese no ha 
sido cuantificada. Lo que sí es patente es el cambio de morfología, también ya señalado 
anteriormente, entre las zonas no tratadas donde la microglia aparece con un cuerpo celular pequeño 
y muy ramificada y la zona tratada, donde su individualización es mucho más compleja, con un 
marcaje más generalizado, con cuerpos celulares más grandes y globosos y ramificaciones más 
engrosadas. 
 
En estas lesiones a medio plazo, destaca que la inmunopositividad frente a lectinas principalmente 
se situa entre la CPI y MLI; coincidiendo igualmente con SCHNITZER (1990) en la distribución de 
estas células, quien únicamente señalaba algunas células dispersas en la CPE a medio plazo tras la 
lesión, de forma similar a como lo había hecho a corto plazo.   
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Como ocurría en la descripción de la lesión a los días, siguen apareciendo esas células globosas 
inmunopositivas; a los 7 y 15 días la mayoría de ellas cargadas de pigmento; lo que refleja el 
incremento de su actividad fagocítica. Además; la situación de estas células se desplaza hacia el 
interior a medida que aumenta el tiempo tras la lesión; de hecho a los 15 días estas células globosas 
se pueden observar en la CCG, CFNO e incluso sobre la MLI. Se podría pensar que son células 
microgliales que se observan fundamentalmente en la CPI en las zonas no tratadas y que ante la 
lesión se vuelven reactivas, con características fagocíticas y comienzan su migración hacia el interior. 
Sin embargo, teniendo en cuenta que estas células globosas a los 3 días se observaban cercanas al 
EPR pueden indicar que su origen es epitelial o de la coroides vascularizada subyacente. Lo que sin 
duda parece es que estas células se van desplazando desde el exterior retiniano hacia el interior 
limpiando todo lo que encuentran a su paso; aumentando por tanto el volumen de su cuerpo celular, 
la disminución de sus prolongaciones y la cantidad de pigmento acumulado en su interior. En el 
espacio que abandonan en su viaje hacia el interior de la retina, aparece un tejido de aspecto fibroso 
que delimita le lesión por su lado más externo. En este tejido, sobre todo en su limitante externa se 
obsevan de nuevo células inmunopositivas con una morfología más típica de microglía; cuerpo 
celular pequeño y prolongaciones.  
 
5.7.- EVOLUCIÓN DE LA LESIÓN A LARGO PLAZO (1 Y 2 MESES) 
 
5.7.1.- HEMATOXILINA EOSINA 
 
Aunque los cambios más significativos en la evolución de la lesión, ocurren en las dos primeras 
semanas tras la exposición al láser, discutidas en su evolución a corto y medio plazo, los efectos que 
observamos al mes y dos meses consolidan aquellos procesos y mecanismos que describíamos 
como incipientes en estadios precoces y consolidan las características histopatológicas de la lesión 
coriorretiniana (McHUGH, 1990). 
 
Tanto a los 30 como a los 60 días, la recuperación de las capas más internas de la retina que 
describíamos como una disminución del edema y alteraciones estructurales a los 15 días, se ha 
detenido o avanzado muy poco (HUMPHREY, 1993). La vacuolización e hipertrofia de las células 
ganglionares; así como el edema de la CFNO y desestructuración de la MLI no parece haber 
disminuido en comparación con la lesión a las dos semanas. Es decir, parece como si la 
recuperación de los daños reversibles (WALLOW, 1991) ya hubiera finalizado y la progresión de los 
daños irreversibles, que fundamentalmente implican muerte celular o daño axonal, progresara con 
otro mecanismo reparador diferente y más complejo, necesitando posiblemente la participación de 
otros elementos celulares ajenos a los constituyentes de las propias capas de la retina interna. Por 
ello, en la CCG además de las hipertróficas células ganglionares, aparecen otras células de diferente 
morfología, que alcanzan incluso la superficie de la MLI. Esta membrana fibrocelular sobre la MLI, 
procedente desde la coroides, ya ha sido descrita previamente (BENNER, 1992) tras 30 días 
postfotocoagulación no sólo con el láser de diodo, sino también en las lesiones provocadas con el 
láser de argón verde o kriptón rojo. 
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Coincidimos con Humphrey (HUMPHREY, 1993) en que la superficie de EPR afectada es siempre 
mayor que la zona directamente afectada por el impacto incluso al mes y medio tras la 
fotocoagulación. Esto se debe al efecto, ya referido, de dispersión del calor generado justo en el 
centro de la lesión donde ocurrió la primera y principal absorción de la energía asociada al rayo y 
que, además es la responsabe de la mayor intensidad de los efectos tanto en el EPR como 
fundamentalmente en la retina externa más alla de los límites del diámetro del impacto utilizado.   
 
De igual forma, teniendo en cuenta que las alteraciones y daños celulares de la retina más externa 
eran mucho más intensos, los elementos celulares y la muerte de esto más frecuente, las 
alteraciones de la retina más externa y EPR permanecen más estables en el tiempo. 
 
En nuestros resultados, tanto a los 30 días como a los dos meses, destaca la presencia de un tejido 
que ocupa la retina más externa que ocupa aproximadamente el espacio entre la CNI y coroides. 
Este tejido que describíamos como laxo en los tiempos a medio plazo de 1-2 semanas se ha ido 
haciendo más denso con el paso del tiemp y a medida que nos acercamos al .EPR. Por lo tanto ese 
tapón fibroso incipiente descrito a la semana, se convierte en un tejido formado por elementos 
celulares y sus prolongaciones, material extracelular fibroso y presencia de desechos celulares y 
pigmento, y es a partir del mes y fundamentalmente de los dos meses cuando podemos hablar de 
una estable adhesión coriorretiniana, frecuentemente señalada por la bibliografía previa  (BENNER, 
1992; BRANCATO, 1988; McHUGH, 1995; MENCHINI, 1992; SMIDDY 1992b; WALLOW, 1991), con 
un tejido cicatricial pigmentado que muestra una continuidad entre las capas externas de la retina y 
coroides atravesando la membrana de Bruch. Algún trabajo incluso comenta como característica 
(SMIDDY, 1992b) que, a los dos meses, la cicatriz pigmentada de adhesión coriorretiniana 
provocada por la fotocoagulación con diodo, era más profunda y más parecida a la formada por la 
criopexia, que las que se formaban con el argón verde o el kriptón rojo. 
  
Los tipos celulares presentes en este tejido cicatricial, presentan morfologías diferentes. Hay unas 
células de relativamente pequeño tamaño con núcleo irregular, de forma triangular o en otros casos, 
más bien alargado y otras células de mayor tamaño, globosas, con núcleo grande y redondeado y 
que pueden aparecer sin pigmento o con diferente cantidad de pigmento en su interior. Para McHugh 
(McHUGH, 1990) que asume una continuidad de la membrana de Bruch, las células no pigmentadas, 
se trata de células epiteliales proliferativas, mientras que las pigmentadas, opinión con la que 
coincidimos, se trata de células del EPR que se han desprendido de la membrana de Bruch y que 
aparecen en la retina externa y también de macrófagos fagocíticos cargados de pigmento. Esta 
descripción coincidiría con la distribución de estas estirpes celulares en la retina. Así las células 
globosas que tienen pigmento y que se localizan en las cercanías del EPR agrupadas en una o 
varias capas (BRANCATO, 1988; TRIVIÑO, 1995; WALLOW, 1991),  se trataría fundamentalmente 
de células epiteliales proliferativas desprendidas de la membrana de Bruch, sin crear uniones 
estrechas entre ellas (McHUGH, 1990). Este autor también las sitúa con o sin pigmento, pero de 
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forma más aislada a otros niveles de la retina, incluso en capa más internas. En nuestra opinión, es 
difícil discernir si son células epiteliales proliferantes o macrófagos que han fagocitado tanto células 
epiteliales pigmentadas irreversiblemente alteradas, como pigmento extracelular, provenientes de la 
coroides, ya que en nuestro trabajo asumimos que existen discontinuidades de la membrana de 
Bruch. Por otro lado, en cuanto al origen y procedencia de las células más pequeñas con núcleo 
irregular, podemos especular sobre la posibilidad de que se trate de células microgliales que ayudan 
a la limpieza procedentes de la CPI o de la células procedentes de la coroides. 
 
La confirmación de existencia de adhesión coriorretiniana es una característica deseable para su uso 
terapéutico, pero indirectamente estamos asumiendo la rotura de la membrana de Bruch y por tanto 
la rotura de la BHR, aunque en el trabajo en humanos de McHugh tanto con MO como MET confirma 
la continuidad de la Bruch (McHUGH, 1990). Este hecho, junto a las alteraciones vasculares, incluso 
provocando hemorragias,  ya discutidas en los resultados a los tres días, nos lleva a pensar en la 
posibilidad de que elementos sanguíneos alcancen la retina y puedan estar implicados en la creación 
de membranas vitreo-retino proliferativo. Sin embargo, en opinión de algunos autores (BRANCATO, 
1988; MENCHINI, 1992; SATO, 1992), el láser de diodo provoca una escasa reacción estructural en 
la superficie vitreo-retiniana, un menor deterioro del EPR y una mayor extensión en la trombosis 
coriocapilar que la fotocoagulación con otros láseres, lo que disminuye la creación de membranas 
epirretinianas indeseables. 
 
Coincidimos con otros trabajos en los que se describe la recanalización de vasos coriocapilares, 
incluso parcial de vasos de mayor calibre (BENNER, 1992) y una notable la disminución del edema 
(McHUGH, 1990). También coincidimos con trabajos previos en la descripción de cambios 
morfológicos en los melanocitos coroideos, patentes por los desórdenes pigmentarios que 
describimos en nuestros resultados, en los que destacamos el aspecto más globular de los 
melanocitos coroideos o tal vez macrófagos en la zona más central de la retina y el aspecto más 







Nuestros resultados con inmunohistoquímica frente a la PGFA, confirman resultados descritos en los 
estudios previos. La glía de Müller, tanto al mes como a los dos meses postfotocoagulación, sigue 
apareciendo PGFA (+) en las lesiones retinianas (HUMPHREY, 1993, 1997; TASSIGNON, 1991) y 
no en las zonas adyacentes y alejadas del mismo como ocurría para tiempos de evolución más 
cortos, alrededor de los 7 días. El marcaje de la glía de Müller se limita casi por completo al centro de 
la lesión donde resulta más notable en las terminaciones gliales que ocupan las capas más internas 
MLI, CFNO y CCG y en el su terminación más externa, es decir, donde se situaba la MLE.  
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Este hipermarcaje en la zona más externa, que también destaca en las áreas irradiadas de los radios 
medulares, ya no es tan patente en el extremo más interno, donde para tiempos más cortos a la 
hipermarcaje de los astrositos alterados se añadía el marcaje de glía de Müller, siendo por tanto, a 
este nivel interno, mucho más intenso que en la zonas no fotocoaguladas. Estos nos hace pensar, 
que la hiperreactividad astrocitaria, la de la parte más interna de la glía de Müller o ambas, ha 
disminuido notablemente con el paso del tiempo. 
 
De igual forma, la extensión de la afectación glial también decrece con el tiempo, tal y como ya 
señaló Humphrey (HUMPHREY, 1997) en sus montajes planos, mientras que para tiempos de 
evolución cortos y medios de hasta 2 semanas, la extensión de la alteración de la glía de Müller 
supera amplamente la superficie de EPR afectada; a partir de las dos semanas, la afectación de la 
glía de Müller va disminuyendo progresivamente, de forma que al mes y medio es menor que la 
superficie de EPR afectada, coindicidendo casi con el centro de la lesión determinada por el diámetro 




La mayor intensidad del marcaje con lectinas en la zona del impacto se sitúa fundamentalmente en la 
CPI; coincidiendo con las observaciones de Schitzer (SCHNITZER, 1990) que utilizaba el marcaje 
con NDPasa. De hecho, mientras en las zonas no lesionadas, el marcaje de esta capa se observa en 
las células microgliales con cuerpo celular pequeño y sus tortuosas prolongaciones; en la zona del 
impacto el marcaje es tan intenso y difuminado que la individualización celular no es posible. Schitzer 
asume una mayor densidad celular biestratificada que se mantiene hasta los 5 meses 
postratamiento, donde la densidad celular de la CPI lesionada es igual a la de los controles. 
 
De forma similar ocurre con las células globosas inmunopositivas, que nosotros observamos tanto en 
la CPI, así como en las capas adyacentes desde CPI hasta MLI, observaciones ya señaladas por 
otros trabajos previos (HUMPHREY, 1996). Sin embargo, en otros trabajos con tiempos más largos, 
como Schnitzer a los dos meses posttratamiento, no las describen (SCHNITZER, 1990). 
 
 
5.8.- VISIÓN GENERAL DE LA EVOLUCIÓN DE LA LESIÓN 
 
A los 3 días postfotocoagulación, la intensidad de las alteraciones celulares en prácticamente todas 
las capas retinianas es muy elevada, como nos revela las preparaciones teñidas con hematoxilina-
eosina. De hecho, para describirlas mejor ha resultado útil la diferenciación de tres zonas: central, 
intemedia y periférica como han hecho otros autores. En la zona denominada intermedia destaca la 
gran intensidad de las alteraciones de la retina externa, desde la CPI hasta el EPR. Ya a los tres 
dias, se empiezan a ver unas células de aspecto ameboide, con pseudópodos y otras células más 
redondas y que pueden estar o no cargadas de pigmento que parecen proceder de la zona del EPR y 
membrana de Bruch; por el hecho de encontrarse en esta zona apenas tres días tras la 
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fotocoagulación. Las células ameboides podrían proceder de la coroides, la presencia de 
pseudópodos hace pensar que están migrando posiblemente desde los vasos coroideos. Podría 
tratarse de células fagocíticas, que debido a las alteraciones vasculares, ya que la fotocoaulación 
puede causar hemorragias, y a la rotura de la membrana de Bruch, por la alteración coagulativa de 
las fibras de colágeno; salen de los dañados vasos coroideos y migran hacia el interior retiniano.  
 
Pensamos, que el aumento de la intensidad de marcaje con lectinas, podría significar que a las 
células microgliales residentes lectinas positivas y que están presentes en situaciones normales y 
visibles en las zonas no tratadas normalmente en la CPI y sus alrededores, se añade el marcaje 
proporcionado por otras células nuevas de la misma familia, ya que comparten el mismo marcaje 
inmunohistoquímico, que proceden de las áreas adyacentes no dañadas o por una proliferación 
celular. Desgraciadamente, el intenso grado de alteración de esta zona, permite únicamente describir 
un aumento de intensidad de marcaje, pero apenas permite individualizar los tipos celulares o poder 
discernir entre ambas posibilidades.  
 
Otra explicación para el intenso marcaje con la lectinas, podría ser que se tratara de células 
epiteliales, que proceden del EPR, que se han desprendido de él, por las alteraciones de la Bruch y 
hayan proliferado, adquiriendo entonces una función fagocítica, resultando con características 
similares a macrófagos por lo que aparecen lectina positivas. 
 
Con respecto al marcaje PGFA, destaca un aumento de fibras en la MLI y CFNO; este aumento del 
marcaje es más destacado en la zona de los radios medulares. En nuestra opinión, podría tratarse de 
células astroglíales que acompañan a las fibras nerviosas. Estas células gliales y los axones que 
rodean están alterados y edematosos; por lo que el marcaje es más intenso. Por otro lado, además 
podría superponerse el marcaje de las proyecciones en cepillo de la glía de Müller. Aunque la glía de 
Múller es PGFA negativa, se sabe que se hace PGFA positiva en situaciones traumáticas o 
patológicas. En las zonas periféricas y adyacentes al área fotocoagulada, donde el grado de lesión 
es menor, se puede observar la alteración que sufre la glía de Müller y también se pueden 
individualizar astrocitos PGFA (+) con su morfología estrellada clásica a nivel de la CCG y CPI.  
 
Estas células lectinas positivas ameboides y fagocíticas, que a los 3 días aparecen de forma 
dispersas de la retina externa, a medida que pasa el tiempo empiezan a formar una especie de tejido 
“tapón” limitando los elementos celulares neuronales de la retina de las células epiteliales del EPR y 
la coroides. Por ello a los 7 días, este tejido “tapón” pasa de ser laxo con espacios intercelulares y 
vacuolización celular a ser un tejido más denso, donde siguen apareciendo las estirpes celulares 
anteriormente mencionadas cada vez más frecuentmente pigmentadas, así como pigmento 
extracelular.  
 
Cada vez es más notable la presencia de células globosas pigmentadas lectina (+). Estas células 
presentan marcaje en sus proyecciones, que son bastante cortas o casi inexistentes en función de si 
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están total o parcialmente llenas de pigmento. Principalmente se encuentran localizadas en las 
inmediaciones del EP, pero también aparecen en otras localizaciones retinianas más internas, a 
medida que pasa el tiempo tras la fotocoagulación. Podría tratarse de células encargadas de limpiar 
toda la retina de desechos y pigmento extracelular. Estas células globosas son PGFA negativas, sin 
embargo son lectina positivas, lo que confirma la facultad fagocítica que poseen. El marcaje con 
lectinas es igualmente más intenso en la CPI, localización usual de las células microgliales. 
 
También destaca la presencia de células de pequeño tamaño, con prolongaciones marcadas, que se 
encuentran en la zona del tapón. Estas células podrían estar migrando desde la CC, ya que la Bruch 
sigue apareciendo discontinua y la continuidad entre  el tejido retiniano y coroideo es notable.  
 
Las alteraciones de pigmentación en la coroides son notables, siendo notable la ausencia de 
pigmento en la CC 
 
A medida que pasa el tiempo, el marcaje PGFA positivo se hace cada vez más intenso. A los 7 y 15 
días se empieza a ver marcada la glía de Müller en la zona del impacto tanto en su extremo interno, 
en la MLI así como en el externo, la MLE. De hecho, algunos elementos celulares del tapón de la 
retina externa aparecen PGFA (+), y podrían ser las proyecciones más externas de la glía de Müller. 
El marcaje inmunopositivo frente a la PGFA en la CFNO es más intenso en la zona de los radios 
medulares, ya que allí el marcaje de la glía de Müller se añade al que presentan los astrocitos. El 
marcaje inmunohistoquímico con lectinas, utilizado para localizar las células micogliales, es 
notablemente más intenso en la zona tratada en comparación con la no tratada, tras 1 y 2 semanas 
después de la fotocoagulación; sin embargo no resulta posible la individualización de estas células 
como ocurre en la CPI y capas adyacentes en las zonas no lesionadas. Este hecho se puede 
interpretar tanto como que las lectinas se han unido de forma más inespecífica a los desechos 
celulares que se encuentran en casi toda la retina poco tiempo tras la lesión; como que realmente 
hay una mayor densidad de células micrgoliales por proliferación de la microglía residente o por 
migración de las zonas adyacentes no dañada a la zona lesionada para contribuir a las labores de 
limpieza.  
 
La mayor densidad celular es notable a los 15 días en las zonas más internas de la retina, donde se 
observan células morfológicamente distintas a las células que se encuentran en dichas capas 
retinianas, incluso en la zona de los radios medulares. Desde la CNI hasta el EPR, el tejido “tapón” 
cada vez aparece más denso conteniendo las células ameboides y las globosas cargadas de 
pigmento que aunque son menores en número, son mayores en tamaño, porque han fagocitado la 
mayoría del pigmento extracelular. De hecho, el pigmento extracelular casi ha desaparecido a los 15 
días postfotocoagulación.  
 
Las alteraciones pigmentarias de la coroides son notables. El pigmento procedente de la CC donde 
hay una disminución pigmentaria notable y el de las dañadas células del EPR está siendo fagocitado 
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por las células de aspecto globoso que se convierten en hiperpigmentadas. Por otro lado en la 
supracoroides hay acúmulos de pigmento, como si también a este nivel se hubieran activado células 
fagocíticas que limpian la coroides y que de forma similar a la del tapón retiniano se localizan 
también en la supracoroides. Mientras que, en la mayoría de las preparaciones, como consecuencia 
de su manejo en el laboratorio se producía una desunión a nivel del EPR, a los 15 días en algunas 
preparaciones observamos que la desunión no afecta a las zonas del impacto, es decir es como si en 
la zona del impacto la retina estuviera más firmemente adherida a la coroides mediante ese tejido 
continuo que atraviesa el EPR. 
 
A más largo plazo, es decir al mes y dos meses postfotocoagulación, persiste la alteración de las 
capas más internas, donde es todavía patente la proliferación celular, pero la intensidad de la lesión 
parece estar disminuida en comparación con las obtenidas a los 3, 7 y 15 días. Es notable la 
recuperación de la citoarquitectura retininiana observada a los dos meses. El tejido tapón de la zona 
externa persiste y es más denso en la zona más externa y cercana al EPR formando una solución de 
continuidad con la coroides, con migración celular desde la coroides hasta la retina de forma que 
algunos tipos celulares se encuentran tanto en la CC como en la retina. En mi opinión, se confirma la 
adhesión coriorretiniana que empezó a ser patente a los 15 días. Las células que forman ese tejido 
son las ya comentadas, las de aspecto globoso generalmente cargadas de pigmento y las de aspecto 
ameboide. Estos tipos celulares son lectinas positivos; es decir células micrigliales o a menos con 
función fagocítica. Las células cargadas de pigmento tienden a situarse en el borde externo del 
tapón, es decir como formando otro epitelio pigmentario que limite la lesión, este hecho es 
especialmente patente a los dos meses.  
 
La intensa alteración que ha sufrido la glía de Müller sigue siendo patente ya que continúa 
apareciendo PGFA (+) en sus extremos interno y externo retiniano de la lesión. Asimismo, la 
alteración de la Müller es patente en la zona de los radios medulares.  
 
En resumen, la energía asociada al rayo es absorbida en el EPR, donde se convierte en calor y se 
crea el efecto coagulativo. Este efecto se irradia desde esa zona primaria de absorción hacia la retina 
interna y coroides. A medida que pasa el tiempo, se va recuperando la citoarquitectura retiniana 
desde las zonas internas a las externas y desde la periferia hacia el centro, Por tanto el tiempo 
disminuye el área de afectación. En la zona externa de la retina más intensamente afectada, hay una 
clara proliferación celular, posiblemente proveniente de la coroides y que forma un tejido de tapón, 
que provoca una adhesión coriorretiniana patente a los 15 días. Este tejido tapón está formado por 
diversas estirpes morfológicamente diferentes, pero todas ellas reactivas frente al marcaje con 
lectinas, lo que nos indica un carácter fagocitario. Las células fagocíticas limpian la retina de 
desechos celulares incluido el pigmento extracelular que proviene de las células del EPR afectadas y 
de la coriocapilar y que a los dos meses se suelen localizar en el borde más externo del tapón, 
simulando un nuevo EPR. 
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El marcaje inmunohistoquímico con PGFA nos ha permitido confirmar que la alteración glial es clara. 
Por un lado, los astrocitos que en situaciones normales son PGFA (+), en las zonas del impacto 
aparecen más intensamente reactivos. Por otro lado, en cuanto a la glía de Müller, nos ha permitido 
confirmar su intensa afectación, observándola PGFA (+) en alguno de sus trayectos. Es de destacar 
que la glía de Müller adyacente a la zona del impacto también resulta afectada, fundamentalmente en 
los tiempos postfotocoagulación más cortos. 
 
La inmunohistoquímica con lectinas nos confirma la presencia de células microgliales lectina (+) 
alrededor de la CPI en las zonas no tratadas, que proliferan o se afectan ya que aumenta la 
intensidad del marcaje en las zonas del impacto. También nos ha mostrado la existencia de 
proliferación celular con células de características fagocíticas que migran aparentemente desde la 
coroides y que parecen tener una función limpiadora. 
 




1.- La fotocoagulación con el láser de diodo a los parámetros utilizados produce una lesión en el 
fondo ocular del conejo pigmentado que alcanza todas las capas de la retina y la coroides hasta los 
vasos de mediano calibre. 
 
2.- Las lesiones principales observadas se localizan en la retina externa y coroides; por lo que se 
confirma que el pigmento responsable de la absorción de la energía lumínica es la melanina presente 
en las células del epitelio pigmentario de la retina y los melanocitos coroideos. 
 
3.- Los hallazgos tisulares observados corresponden fundamentalmente a los descritos como de tipo 
térmico, debidos a la transformación de la energía absorbida en calor que se transmite desde el EPR 
hacia la retina interna y coroides.  
 
4.- Los efectos fotocoagulativos térmicos más intensos se observan en el centro de la lesión, lugar de 
la absorción, y van disminuyendo en intensidad hacia la periferia de la lesión. 
 
5.- Al efecto térmico coagulativo se añade un efecto termomecánico en las zonas intermedias de la 
lesión. Estas alteraciones termomecánicas, producidas por el rápido incremento de la temperatura y 
la consiguiente evaporación de fluidos, son más disruptoras y persistentes que las térmicas 
coagulativas.  
 
6.- Las células neuronales y epiteliales de la retina presentan alteraciones de grado variable, 
hipertrofia y vacuolización hasta muerte celular. Las alteraciones celulares menos intensas, que no 
implican muerte celular, son reversibles con el paso del tiempo.  
 
7.- Las células astrogliales presentan en toda la zona de la lesión un estado reactivo, con aumento 
del marcaje inmunohistoquímico para PGFA. La glía de Müller, en cambio, está afectada y presenta 
inmunopositividad anómala para PGFA tanto en la zona de la lesión como en el área no directamente 
afectada de su entorno. 
 
8.- Se observa un incremento progresivo, durante 2 meses, de la microglía proliferante, reactiva y 
fagocitaria, en toda la lesión. Su origen vascular o local no se ha podido establecer con las tinciones 
realizadas.   
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